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Beschreifrung 
zu der Patentaruneldung 

Morton-Norwich Products Inc« 
17 Eaton Avenue, Norwich, N,Y. 13815, USA 

"betreffend 

9-(subetituierte Amino) imidazo/4» 5— f/chinoline und 
Verfahren zu deren Herat ellung 



Die Erfindung "betrifft 9-(substituierte Amino )imidazo- 
/\ % 5-f7chinoline der Formal 




in der X Wasseratoff, Methyl, Phenyl oder Hydroxy; 
2 Methyl, Athyl, Wasseratoff oder Phenyl; 

W 2-Piperidino-5-pyridylamino , / /5-(4-Methyl-1-piperazinyl)- 

3- pyridyl7amino , ( 4-Met hoxybenzyl ) amino , 2-Metho xy-5-pyridyl - 
amino, fl-Napthyl amino, Cyclohexylamino, -Naphthylamino , Anilin 
oder ~KN ^\Jy * tedeuten t wohei R 4-Methyl, 2-Chlor-5-methyl, 

4- Butyl, 3-Ghlor-4-methyl, 4-oec. Butyl, 3-Trifluormethyl , 
3-Trif luormethyl-4-chlor , 2-Phenyl, 4-Phenyl, 2-Methyl-3-chlor, 
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4-Isopropyl, 3,4-Dichlor, 4-Brom, 4-Iod, 4-Dimetbylamino , 
4-Diathyla2J.no, 3-Chl or- 4-dimethyl amino, 4-Piperidino , 4-(4- 
Methylpiperazinyl ) , 3-Dimethylamino , 3-Chlor-4-piperidino , 

3- Chlor-4-( 4-netbyl )piperazinyl , 3-Chlor-4- ( 4-benzyl )piperazinyl , 

4- Methoxy, 4-Atnoxy, 2-Methoxy, 3-Cnlor-4-athoxy, 4-Butoxy, 
3-Methoxy, 4-Pbenoxy, 4-Methylthio , 4-Benzyloxy, 2-Methylthio , 

3- Kethylthio, 3,4-Dimethoxy, 3,4-Diatuoxy, 3,4-Diisopropoxy, 

3.4- Diisobutoxy, 3 , 4-Dibutoxy, 3,4-disec.Atayloxy, 2, 5-Diathoxy, 

2.5- Diaethoxy, 2, 5-Dimethoxy-4-calor, 2-Atboxy-5-metboxy, 

2- Methoxy-5-athoxy , 2 , 5-Diathoxy-4-chlor , 2 , 4-Dimethcxy-5-cnlor , 
3,4,5-Trimethoxy, 2,4,5-TriBtboxy, 4-Acetyl, 3-Aoetyl, 

4- Propionyl, 4-Butyryl, 2-Methyl-4-chlor, 3-Nitro-4-methyl, 

3- Chlor-4--ttthyl, 3-Chlor-4 -butyl , 3-Cblor-4-fluor, 3-Chlor-4- 
pyrrolidin, 4-Phenylazo, 2-Metboxy-4-chlor, 3,4-Methylendioxy, 
3,4-Blamyloxy, 3,4-Dilsoamyloxy, 4-Calor-2, 5-dibutoxy oder 

4- (2-DiMtbylamino ) at boxy iat . 

Die erfindungegemafien 9-(eubetituierten Amino ) imidazo- 
Z?»5-f7ohinolin8 sind wirksame anthelmin-fclsche Mittel. Wenn sie 
Hansen, die von dem Darmbandwurm Hynenolepis nana befallen sind, 
als waBrige Suspension gunstigerweise und wenn gewiinscht unter 
Verwendung eines Suspensionsmittels, wie Hatriumalginat , peroral 
verabreicht werden, wird eine Befreiung bzw. Clearance von 40 bis 
100 * von dem Darmparasiten erreicht. Hymenolepis nana findet 
aicb haufig in menaoblichen Darmen. 

Das Verfahren, naob dem die erfindungsgemaBen Verbindungen 
hergestellt werden kcnnen, ist in den folgenden Beispielen be- 
sohrieben, bei denen die Verbindungen iiblicherweise in Form des 
Hydrochloride erhalten werden. Diese Verfahrenbesfcsfaen in einer 
Umsetzung eines 9-ChlorimidazoZ4", 5-f7chlnolins mit einem Pyridyl- 
amin, Kaphthylamin, Benzylamin, Cyclobexylamin Oder einem Anil in. 
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Belspiel 1 

9-Anlllno>-7-methvl -1 H-imidazo/? , 5-f 7chinolin-hvdrochloria 
A. Athyl-3- ( 5-Benzlmldazol vl aml no ) crot onat 

82 g (0,5 Mol) 5-Nitrobenzimidazol in 900 ml Athanol wurdan 
ttber 4 g 5 # Pd/C-Katalysator, enthaltend 50 $ B^O, reduziert. 
Nachdem ein Druokabfall von 49 kg (108 lbs) (berechnet 48 kg, 
106 lbs) einget retail war, wurde die Beduktion abgobrochen. Nach 
Abfiltrieren des Katalysatore wurden 65 g (0,5 Mol) Athylaceto^- 
acetat, 20 g wasserfreies Calciumsulfat und 0,5 ml HOAo zugegeben. 
Nach Abfiltrieren dee wfiBrigen Caloiumsulf ate w_^de die LSeung im 
Vakuum eingeeng^ bia ein fester Riickatand verblieb. Das Produkt 
wurde abfiltriert und mit frlschem Athanol gewaschen und an der 
Luft getrocknet. Man erhielt 84 g (69 #), Fp 160-162°C. 

B - T-Metfavl- q-imidazo/Z . 5-f7ohlaollii Q 1 

40 g A. wurden zu 800 ml siedendem Dcwtherm (R) gegeben und 
weitere 6 min am Sieden gehalten. Dae Produkt schied sich beim 
Abkuhlen ab. Es wurde abfiltriert, mit Dowtherm (R) gewaschen und 
dann mit Aoeton und an der Luft getrocknet. Man erhielt 29 g 
(91 #), Fp 345-347°C. 

°* 9-0hlor-7-methvl-1 H- i m idazo/4 . 5-f 7ohinol In 

Eine Suspension von 4,0 g B. in 100 ml Phoephoroxychlorid 
wurde 45 min unter BuckfluS erhitzt und dann abgekUhlt. Der Pest- 
otoff wurde abfiltriert, mit Benzol gewaeohen, kurz an der Luft 
getrocknet und dann In 100 ml Wasser gewaschen. Die wolkige 
Lbeung wurde filtriert und naoh Zugabe von zeretoflenem Eis mit 
Ammoniumhydroxid alkalisch gemacht. Das sich abscheidende Produkt 
begann in kurzer Zeit zu krietallisieren. Es wurde abfiltriert 
mit Waseer gewaschen und in einem Of en bei 60°C getrocknet, wobei 
man 3,8 g erhielt. Beim Umkristallisieren aus waBrigem Athanol 
erhielt man weifie Nadeln, die ttber 300° noch nioht echmolzen. 
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C H H CI 

Anal. Berechnet fur C^HgNjCl: 60,70 3,70 19,31 16,29 

Gefunden: 60,68 4,01 18,79 1 6,30 

D. 9-Anillno-7-ipethyl-1H-lmldazo/4".5-f7ohinolln-hydrooh.lorid 

Ein Gemisch von 11 g (0,05 Mol) C. und 5 g (0,05 Mol) Anilin 

in 600 ml Athanol wurde 6 h unter RiickfluB erhitzt. Das Lb sung s— 

mittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Ather aufge— 

sohlemmt . Das rohe Produkt wurde in Form von lohfarbenen Nadeln 

abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert . Es wurde ale loh- 

farbene Hadeln gesamaielt, Pp 350-355°C, Ausbeute 6,2 g (40 

Beim Umkri3tallisieren aus Athanol erhbhte sich der Schmelzpunkt 

auf 368-370°C (Korr.). n 

\j a a 

Anal. Berechnet far Cj^H^N^HCl: 65,38 5,00 17,80 

Gefunden: 65,35 4,99 17,71 



Beispiel 2 

9-(fl-Naphthylamino )-7-methvl~1 E-iaiidazo/4" . 5-»f7ohinolin-hvdroohlorid 

Ein Gemisch von 27 g (0,124 Mol) der Verbihdung naoh 
Beispiel 1, C. und 17,8 g (0,124 Mol) B-Naphthylamin in 200 ml 
Athanol wurde uber Nacht unter HuekfluS erhitzt und geriihrt. Die 
EeaktionslfSsung warde im Vakuum eingedampft, wobei man 43 g 
erhielt, Pp 377-380°C (Zers.). Nach dem LBsen dea rohen Produktes 
in 3000 ml Methanol mit Aktivkohle wurde daa Flit rat auf ein 
Volumen van 500 ml eingedampft und dann gekUhlt. Die Ausbeute 
naoh dem Trooknen in einem Ofen bei 100°C betrug 30 g, 
Pp 384-386°C. 

C H N CI 

Anal. Bereohnet fiir C^Rj 6 N 4 .HC1: 69,90 4,75 15,53 9,83 

Gefunden: 69,56 4,68 15,44 10,03 
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Beiapiel 3 

9-( p-Me th vlanillno ) -7-methvl-l H-imidazo/5 . 5-f 7ofalnol in- 
hydroohlorid 

Ein Gemisch von 30 g (0,138 Mol) der Verbindung nach 
Beiapiel 1 , C. , 14,81 g (0,138 Mol) p-Toluidin und 600 ml 
Athanol vmrde iiber Nacht unter Rtthren unter RiiokfluB erhitzt. 
Das Reaktionagemisch vmrde im Vakuum zur Trookene eingedacipft und 
der lUickstand in 3000 ml Athanol gelost. Die unloslichen 
Substansen wurden abfiltriert und das Athanol filtrat im Vakuum 
eingedampft, woboi man 21 g erhielt, Fp 388-390°C. Das rone 
Produkt wurde aus 500 ml Dimethylf ormamid umkristallisiert . Han 
erhielt 15 g, Fp>400°C. 

C H N CI 

Anal. Bereohnet fur C 1Q H 16 H 4 .HC1: 66,56 5,28 17,25 10,92 

Gefunden: 66,40 5,14 17,31 10,91 

Beiapiel 4 

, 9-( 2-Chlor-5-<aethylanilino-7-m e th y l-1 H-imidazo/4 . 5-f7chinolin- 
hydro chlo rid 

Ein Gemisoh von 40 g (0,184 Mol) der Verbindung naoh 
Beiapiel 1, C. , 26,1 g (0,184 Mol) 2-Chlor-5-methylanilin und 
500 ml Athanol wurde iiber Nacht unter Riihren unter RiiokfluB er- 
hitzt. Das Reafctionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockene einge- 
dampft und der Ruckstand in 700 ml JVIeOH gelost. Die unloslichen 
Bestandteile wurden abfiltriert und das MeOH-Filtrat im Vakuum 
eingeengt, wobei man 24 g erhielt, Pp 315-400°C (Zers.). Das rohe 
Produkt wurde mit 500 ml Me OH verrieben und im Of en bei 100°C 
getrocknet. Man erhielt Pp 332-335°C. 

C H N CI 

Anal. Berechnet fur C 18 H 15 C1N 4 .HC1: 60,17 4,49 15,60 1 9 , 7 4 

Gefunden: 59,79 4,36 15,53 19, 61 
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Beispiel 5 

9~(p-n-Butylanilino-7-methyl-1H-imldazo/4, 5-f7ohltiolln~ 
hydroohlorid 

JSin Geaiisch der Verbindung naoh Beispiel 1, C. (21,7 g, 
0,1 Kol) und p-n-Butylanilin (14,9 g, 0,1 Mol) in Athanol (200 mi) 
wurde iiber Hacht unter Riihren unter RuckfluB ernitzt. Die 
Reaktionslbsung wurde im Rotationsverdampfer zur Trookene einge- 
daropft und der Riickstand geaammelt und bei 1 00°C getrocknet. Han 
erhielt 36,5 g (99,7 1°) gelber Kristalle, *p 296-303°C. Eine 
kleine Probe (5,0 g) wurde aus Nitromethan (750 ml) umkristalli- 
siert und getrocknet. Man erhielt 1,9 g gelber Kristalle, Fp 287- 
302°C. Beim wiederholten Umkristallisieren etieg der Sohmelspunkt 
auf 303-306°C. 

0 H H 

Anal. Berechnet fur C^R^N^HCl: 68,74 6,32 15,27 

Gefunden: 68,50 6,26 15,36 

Beispiel 6 

9-(3-Chlor-4-nethylanilino )-7-methvl-1H-imidaso/^ < 5-f7ohinolin- 
bydrochlorid 

Ein 500 ml-3-Halskolben, der mit einam BUhrer, RuckfluBkuh- 
ler und Thermo mater veraehen war, wurde mit einem Gemisoh der 
Verbindung nach Beispiel 1, C. (21,7 g, 0,1 Mol) 3-0hlor-4- 
nethylanilin (14,2 g, 0,1 Mol) und Athanol (300 ml) beachickt. 
Das Gemiscb wurde iiber Nacht unter Huhren unter RuckfluB erhitst. 
Die klare Lbsung wurde mit Hilfe eines Rotationsverdampf era zur 
Trockene eingedampft, der ^uoketand geaammelt und getrocknet. Man 
erhielt 35 g (97,5 *), Fp 352-364°C (Zers.). 10 g wurden in 200 ml 
Methanol geloat, mit Aktivkohle behandelt und in der liitze 
filtriert. JSs wurde Ather (ca. 750 ml) zugegeben bis das 
Piltrat triib blieb und dann wurde gekfihlt . Die Kristalle wurden 
abfiitriert und getrooknet. Man erhielt 3,4 g gelber Kristalle, 
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oonmeizpTjnJrt von 368-372°C (Zera.). 

Anal. Berechnet ftir C h m« ° H * 

C 1qHi C1 V HC1: 60,17 4,49 1 5 ,60 

Garden: 59,76 4,43 15,30 

Bel sp iel 7 

7 -Methy l -Q-f ^ ^ 

Bin Gemiech von 16 e (n -i M -, n 
dor Twuh, nana Belapiel 0 ** la »««Mwl«llta. 22 g 

W " «* da* D m pftJ" e ^T * 

BttokHua erhitzt una abgettuat n " ta lVz h »*« 

Anal. Berechnet f« r c w « , T c H w 

°ieH 13 V4-Hci.V 2 v , 55,75 3i90 u H 
Sofnnden: 55,69 4,10 i«,' 39 

Belsp laT ft 

°- '16.3 8, 0.075 »ol)oC-Na D hthvi , , T «Mnaung nana Beispiel 1 
"-W*-! (300 C.3^r n n <10 ' 7 «' °' 076 «> - 

«t« aacmuB erhlt2t J, be ^ fct • «„ra a flber Maoht 

nana in Hota.tlone-.rard.,.,,, _ " ea "ian SS eml aon 

wurde 

-tana wurde aomtrlart, *lt Tna" el ^ 4a -* t - »er *o k - 

entrooknat. Man >lilelt ' * ™ " gawaaohen una bei 60°0 
*> 351-357°0. Daa Pro4ufct ''J 'J 6 « albliohar Kr la tall., 
Afctlvkohl© be nana. lt . T^Ztl ^ ^ -* 

*u*«u rt una ab . r Maoht etohen 
<09882/i 139 
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gelassen. Die Kristalle wuruen abflltriert und bei 100°C getrook 
net Kan erhlelt 11|3 g gelberKrlgtanet pp 355 _ 36l o 0f Dag 

Piltrat wurd. in einem Rotationsverdampfer auf 900 ml einge- 
dampft und gekilhlt. Die Kristalle wurden abflltriert und 
getrocknet. Man erhielt 3,9 g hellgelber Kristalle, Pp 351-355°C 
Die beiden ProduJrte wurden zusammengegeben. 

Anal. Berechnet far C^gl^HCl^ H 2 0: 6 9 ? 0 3 4^63 15^4 

Gefunden: 68,63 4,75 15,27 

Beiapiel Q 

Mp-oeo-But ylani 1 1 no )-7~ me th Y i - IH-imid^.n 
hydro chl orld-t et art onvdra-t 

A# .HerstellunK von p-^n-B u tvl fl nnin 

Eine 500 ml-Reduktionsflasche wurde mit eine* QeoHsch von ■ 
p-Nitro-seo-butylbenzol (1 7 ,9 g, 0,1 Mol ) ^ Xthanol (20Q • 
beschidct und ttber V2 Teeloffel I^ev-Niokelkatal y sator Z ^Lr 
ait W„to« gescnUttelt. Die VasserstofiaufnaLe bit rug 

W (25 psi) ( Dereo nnet kg/*** 25|9 p8i) . Der ^ 
eator wurde abfiltriert und das Filtrat weiterverwendet 

B * gerstellung der Ti-fc Q i ve rbindiin ff 

Der ^ctotand vurde geea**elt uM getrootoet. Man erhielt ,6 . 

(98 *) gelber Kristalle, Srveiohungspunirt 75 -60°0. Fp ^o-a^O 
Das rohe Produkt wards In Methanol (400 nl> geloei lit ^ 
kohle behandelt und In der Hitse filtriert " 
Ather (3000 ml) „ rt „ n ^ ^ ^ "xriert. Dae Piltrat „u r ae nit 
Ert.t i, ri ™° t Ankratzen gekuhlt. Die 

Kristalle wurd„n abmtriert und getroCcnet. Men erhielt 22 ,, g 

409882/1 139 
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gelber Kristalle, Pp 234°C. 

C H W 

Anal. Berechnet fur C^H^.HCl.y* HgO: 67,91 6,38 15,09 

Geftuaden: 67,67 6,51 15,14 

Bei spiel 10 

9-/?-Chlor-5-(trlfluormethvl)an i lino7-7--m 6 thY l -1H-H ml dago/L 5-f7- 
chlnolin-b.vd.ro ohlo rid-hydrat 

Ein Gemisch der Verbindung nacb Beispiel 1, C. (22 g, 
0,1 Mol) und 5-Amino-.2-chlorbenzotrifluorid (20 g, 0,1 Mol) in 
200 ml Dimethyl formamid wurde unter Ruhren 6 h unter RiickfluS er- 
hitzt. Die HeaktionslBaung wurde im Vakuum von Lb'sungsoittel 
befreit. Man erhielt 35 g (82 f») eines lohfarbenen Produkt s. 

Anal. Bereohnet fur C^H^Ol^.HOl^A H 2 0: 50,66 3^42 13^3 

Gefunden: 51,04 3,69 12,84 

Beispiel 11 

^(o-PhenYlanilino^^-methvl-IH-j niidazo/A.S-f/ohinolin- 
hydroohlorid-tetartohy drat 

Ein Gemisch der Verbindung naoh Beispiel 1 , C. (22 g 
0,1 Mol) und 2-Aminobiphenyl(17 g, 0,1 Kol) in 200 ml Dimethyl- 
formamid wurde 6 h unter Riickflufi erhitzt. Von der Heaktions- 
ldsung wurde im Vaicuum das Loeungsmittel entfernt, wobei man ein 
halbfeetea Produkt erhielt. Das halbfeste Produkt wurde aus 
Methanol/Ather umkristallisiert . Man erhielt 23 g (59 einee 
lohfarbenen Produktea, Pp 270-272°C. 

G H N 

Anal. Bereohnet fiir C 23 H 16 N 4 .HCl.y4 H 2 0; 70,58 5,02 14, 32 

Gefunden: 70,66 4,87 14,53 



409882 / 1 1 3!J 



- 10 - 1A- 



Belapiel 12 



g-(3"Chlor-2-m e thvl an il inn )-7 - ^ e thvl-1H-.imidft P: n | /7 | S-f7 0 t llnolin _ 
hydro ohlorid-conohvdrat 

Ein Reaktionsgemisch der Verbindung nach Beispiel 1,0. 
(22 g, 0,1 Mol) und 3-Chlor-2-methylanllin (14 g, 0,1 Mol) in 
200 ml Dimethylformamid wurde 6 h unter Huhren unter RUokfluB 
erhitzt. Daa Reaktionagemiach wurde im Vakuum vom Loaungamittel 
befreit, wobei man ein teerartigea Produkt erhielt. Beim Stehen 
verfestigte sich dieaea teerartige Produkt zu einem gelben halb- 
f eat en Produkt. Daa gelbe Produkt vairde zweimal aua Methanol/ 
Ather umkrietallisiert . Man erhielt 14 g (37 £). 

Anal. Berechnet fiir C 18 H 15 C1N 4 .HC1.H 2 0: 58^0 4^81 14^85 

Gefunden: 56,98 4,69 14,69 

Belapiel 13 

.9.-( P-Isopropylanllino) ^^^^^ -1 H-Hcid^o/?, 5 -f7 chinol 1 
hydro o hi o r id-hemlh vdrat ~ 

Ein Gemisoh der Veroindung nach Belapiel 1 , C. (32,1 g 
0,148 Mol) P-Iaopropylanilin (20 g, 0,148 Mol) und Athanol ' 
(300 ml) wurde 4 h unter fiiihren untsr RuckfluB erhitzt. Daa 
Gemiaeh wurde atark gekuhlt und die Kriatalle wurden abfiltriert 
und bei 60 0 getrocknet. Man erhielt 3, 6gweiBiioher Kriatalle 
Fp 215-230 C. Dae Filtrat wurde mit Hilfe einea Botationayerl 
dampfera auf 150 ml eingeengt und stark gekuhlt. Der Peststoff 
vrurde gesammelt und getrooknet, wobei man 29,7 g weiBlicher 
Kriatalle erhielt, Pp 249-256°C. Ein dritter Anteil wurde ge- 
aammelt und getrocknet, und zwar 7,1 g weieiicher Kriatalle 
PP 249.258 0. Der Anteil 1 wurde m laopropanol (900 ml) gekt 
it Aktivkohle behandelt und in der Hitze riltriert. Dae i^iltrat 

eineeengt ' Da3 wurde eini g e Stunden 

Sekuhl* und die Kristalle geeammelt und getrooknet. Man erhielt 
0,1.g grauer Kriatalle, P P 224-232°C, die verworfen wurden. Ein 
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zweiter Anteil wurde gesammelt und getrooknet , wobei man 0,3 g 
gelber Kristalle erhielt , Pp 248-254°C. 

C H N 

Anal. Berechnet ftir C 2() H 20 N 4 .HCl.y2 HgO: 66,38 6,13 15,48 

Gefunden: 66,71 6,08 15,45 

Beispiel 14 

9-( 3 . 4-Mohloranilino ) -7-methyl-1 H-imidazo/4 . 5-f 7ohinolin- 
hydrochl o rid— faemihy drat 

Ein© LSsung der Verbindung naoh Beispiel 1, 0. (22 g, 
0,1 Mol) und 3,4-Dicfaloranilin (16,2 g, 0,1 Mol} in Athylalkohol 
(1200 ml) wurde 6 fa. unter KuckfluB erhitzt. Am Ends dieser Zeit 
wurde die LiJsung filtriert und das Losungsmittel teilweise afage- 
dampft. Bei Zugabe von Xther zu der konzentrierten Lbsung fiel 
©in kristallinee Produkt aue, das isoliert und bei 60°C getrook- 
net wurde, wobei man 19 g der rohsn Verbindung erhielt. Diese 
wurde mit 44 g aus elnem anderen Ansatz zusammengegeben und 
zweimal aus Xthylalkohol umkristallisiert , mit 23 g aue einem 
dritten Ansatz zusammengegeben und aus Methanol umkristallisiert, 
wobei man 33 g (17 erhielt. 

C H N 

Anal. Berechnet fur C 17 H 12 C1 2 N 4 -H01.V2 H 2 0: 52,63 3,63 14,42 

Gefunden: 52,35 3,85 14,39 

Beispiel 15 

9-(p-Bromanil lno )-7-methvl-1 H-lm ldazo/4* . 5-f7ohinolin-hvdrochlortd 

Ein Gemisch von 37,9 g (0,174 Mol) der Verbindung naoh 
Beispiel 1 , C, 30 g (0,174 Mol) p-Bromanllin und 500 ml Athanol 
wurde unter Riihren iifaer Nacfat unter BiickfluB erhitzt. Nach dem 
Einengen im Vakuum wurde der Hackstand aus 500 ml Me OH um- 
kristallisiert. Man erhielt 55 g, Pp 347-34 9°C. 

A . „ C H N CI 

Anal. Berechnet fur C 17 H 13 BrN 4 .HCl: 52,39 3.62 14,38 9,10 

Gefunden: 52,07 3,75 14,25 9,01 
409882/ 1139 
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Beiapiel 16 

9- ( 4- Jodanilino )-7-methvl-1 H-imidazo/?. 5-f7ohinolin-hvdroohlorid 

Ein 500 na-3-Halerundkolben, der mit Biihrer, RiickfluBkuhler 
und Thermometer veraehen war, wurde mit der Verbindung naoh 
Beispiel 1, C. (24,8 g, 0,114 Mol), 4-Iodanilin (25 g, 0,114 Mol) 
und Athanol (300 ml) beschickt. Dae Gemisch wurde titer Nacht unter 
Hahren erhitzt. Dae Gemisch wurde mit Hilfe einee Rotationever- 
dampfera zur Trockene eingedampft und der Hiiokatand gesamtnelt und 
bei 100°C getrocknet. Man erhielt 49 g (97,7 braune Krietalle, 
Fp 296-305°C. Es wurde aua Athanol umkrietallieiert , Fp 313- 
315°C. 

C H N 

Anal. Bereohnet fur C 17 H 15 IN 4 .HC1: 46,76 3,23 12,83 

Gefunden: 46,45 3,38 12,62 

Beiepiel 17 

9-( p-Dimethylamino anil ino ) -7-methvl-1 H-imidazo/? . 5-f7chinol in- 
hydro ohlorid-eeschihydrat 

Ein Gemieoh von 33 g (0,15 Mol) der Verbindung naoh 
Beispiel 1, C. und 21 g (0,15 Mol) p-Dimethylaminoanilin in 
1800 ml Athanol wurde uber Haoht unter HiiokfluB erhitzt. Das 
Lbaungsmittel wurde im Vakuum abgedampft. Der Huoketand wurde aus 
Athanol umkrietallieiert, wobei man 32 g einee gelben Featstoffes 
erhielt. Der Festatoff wurde in Methanol geliSBt und mit einer ge- 
efittigten Chlorwaeeeretof flSeung In Ather angeaauert. Das Produkt 
wurde in Form einee oremefarbenen Feststoffe geeammelt und aua 
Methanol umkrietallieiert, wobei einen gelben Feetetoff erhielt 
Pp 210-215°C, Ausbeute 22 g (42 #) . Beim Umkriatallieieren aua ' 
Methanol stleg der Sehmelzpunkt auf 215— 217°C. 

Anal. Berechnet ftir C ig H ig H 5 .HCl.y 2 HgO: 59^91 6^09 16^39 

Gefunden: 60,29 5,93 18,37 
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Beispiel 13 

9- ( P-Di athyia&jnoan i l ino ) -7-met hyl-1 H-imidaso/4 , 5-f 7chinolin- 
hydrochlorid 

Ein Gemisch von 26 , 4 g (0,122 Mol) der Verbindung nach 
Beispiel 1, 0. , 20 g (0,122 Mol) N , N-Di&thyl-p-phenylendiamin 
und 200 nil Athanol wurde tiber Nacht tmter Ruhren unter BiickfluB 
erhitzt* Die Losung wurde im Vakuum eingeengt, wobei man 43 g 
erhielt, Pp 293-295°C. Das rohe Produkt vurde aus 500 ml MeOH 
umkristallisiert und durch Zugabe von 500 ml Ather ausgef&llt. 
Die Ausbeirte naoh dem Trooknen im Of en bei 100°C betrag 33 g, 
FP 297-299 0 0. C H N 01 

Anal. Berechnet fiir C 21 H 23 N 5 .HC1 : 66,04 6,33 18,34 9,28 

Gefunden: 66,08 6,34 18,34 9,17 

Beispiel 19 

9-/3-Ch lo r-4- ( dime thy lamino ) anilin7~7-methvl-1 H-imidazo/4 , 5-f J- 
chinolin— hydrochlorid 

A. 2-Chlor-N,N-dim8thyl-4-nltroanilin 

Eine LBsung von 52 g (0,27 Mol) 1 ,2-Diohlor-4-nitrobenzol, 
122 g (1,08 Mol) 40 fo Methyl amin in HgO und 300 ml Athanol wurde 
tiber Nacht unter -rtuckfluB erhitzt. Nach starkein Abkuhlen wurde 
der leuchtendgelbe Niederschlag abfiltriert und an der luft ge- 
trocknet. Man erhielt 52 g, Pp 71-73°C. 

B - 9-/5-Chlor-4- ( dimethylamino )anilino7-7-methvl~1 H- iniidazo- 
5-f7chinolin-hvdroohlorid 

Ein Gemisch von 52 g (0,25 Mol) 2-Shlor-N ,N-dimethyl-4-nitro- 
anilin (Teil A) und 500 ml Athanol wurde uber einem TeelBffel 
Baney-Niokel in Wasser als Katalyaator hydriert. Die v/ascerstof f- 
aufnabme bet rug 3, 75 kg/cm 2 (53 psi) (berechnet 3,70kg/cm 2 , 52,2 psi) 
Der Katalyaator wurde abfiltriert und es vurden 56,5 g (0,26 Mol) 
der Verbindung nach Bei spiel 1 0 zu dem ithanolfiltrat zuge- 
gefcen. Die HeaktionslBsjUG^VWde, UUex ,Kacht unter H«b 
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Riickflu3 erhitzt und dann im Vakuum zur Trockene eingedampft. 
Der Riickatand wurde aua 100 ml Atbanol \unkristallisiert und dann 
auf ein Volumen von 300 ml eingeengt. Beim weiteren Umkristalli- 
aierer. aus 10C0 ml Athanol erhielt man 25 g, Fp 338-340°C. 

C H N CI 

Anal. Bereohnet fiir C ig H 16 ClN 5 .HCl: 58,77 4,93 18,04 18,26 

Gefunden: 58,60 4,97 18,01 17,48 

Beisplel 20 

9-( 4-Piperidinoan ilino ) -7-methyl-1 H-lmidaao/4. 5-f7chinolin- 
hydrochlorid 

A » Herstellung von 1-Piperidino-4-nitrobenzol 

Ein 500 ml-3-Halsrundkolben, der mit Ruhrer, Rackflufiktthler 
und Thermometer versehen war, wurde mit p-Nitrochlorbenzol 
(40 g, 0,255 MoD und Piperidin (42,5 g, 49,4 ml, 0,5 Mol) be- 
schicfct. Das Gemisch wurde unter Ruhren 2V2 h auf Dampfbad- 
temperatur erhitzt. Nach dieser Zeit wurde das Reaktionagemiech 
mit Waaaer (100 ml) verdunnt und krKftig gertthrt. Der Nieder- 
schlag wurde naoh dem Abkiihlen auf ungefahr 30°C abfiltriert und 
aus 300 ml Athanol umkristallisiert und heifl filtriert. Das 
Filtrat wurde abgekiihlt und die Kristalle abfiltriert und bei 
60°C getrooknet. Han erhielt 35,7 g (67,8 A) goldene Kriatalle 
Pp 96-99°C. 

B. Herstellung der Titelverbindung 

(1) daa 1-Piperidino-4-nitrobenzol (35,7 g, 0,173 Mol) wurde 
in eine500 ml-Reduktionsflasohe ait 200 ml Ather gegeben. Die Ver- 
bindung wurde iiber V2 Teeloffel Raney-Katalysator in v/asser mit 
Wasserstoff reduziert. Sa wurde eine Vasseratoffaufnahme von 
2,83kg/cm (40 psi) notiert (bereohnet 3,66kg/om 2 , 51,6 pai). Der 
Katalysator wurde abfiltriert. 

(2) Eln 500 ml-3-Halsrundkolben, der mit RUokfluBkuhler 
Ruhrer und Thermometer versehen war, wurde mit der Verbindung 
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nach Beispiel 1 C (37,5 g, 0,173 Mol) beschickt. Daa oben ange- 
gebene Piltrat (1) wurde zu der Verbindung nach Beispiel 1 C zuge- 
geben und das Gemisch uber Nacht unter Riihren unter BuokfluB 
erhitzt. Das Beaktionsgemisch wurde mit Hilfe einee Botations- 
verdampfera zur Trockene eingeengt t der Buokstand geaammelt und 
getrocknet. Kan erhielt 68,5 g (101 griinlichgelbe Kristalle, 
Fp 328-338°C. Ein Anteil (10 g) des rohen Materials wurde in 
waeoerfreiem Methanol (100 ml) gelbst, mit Aktivkohle behandelt 
und heiB filtriert. Das ^iltrat wurde auf ungef&hr 20 ml einge- 
engt und stark gekuhlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und bei 
100°C getrocknet. Man erhielt 1,3 g gelber Kristalle, Pp 338- 

550 ° C ' 0 H N 

Anal. Berechnet fur CggHg^.HCl; 67,08 6 t 14 17,78 

Gefunden: 66 f 72 6,15 17,64 

Beispiel 21 

9-/?- (4-Methylpiperazino ) anilino7-7-methyl-1 H-imidazo/4 . 5-f7- 
ch1 nolin-hydrochloridhydrat 

A- Herstellung von 4-(4-Methylpiperazino)nitrobenzol 

Ein 500 ml»3-Kalsrundkolben, der mit Riihrer, HuckfluBkuhler 
und Thermometer versehen war, wurde mit p-Mitrochlorbenzol 
(39,3 g, 0,25 Mol) und N-Methylpiperazin (50 g, 0,5 Mol) be- 
sohickt und unter Riihren 4 h auf ungefahr 130°C erhitzt. Das 
Heaktionsgemisch wurde in einem Mbrser mit ungefahr 300 ml Wasser 
verrieben. Der Peststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und das Produkt dann aus Athanol (80 ml) umkristallisiert , mit 
Aktivkohle behandelt, heiB filtriert und abgekuhlt. Die Kristalle 
wurden abfiltriert und bei 60°C getrocknet. Man erhielt 35,2 g 
(63,7 $>) rotliohgelber Krietalle, Pp 98-101°C. 

B. Herstellung der Titelverbindung 

(1) Das 4-(4-Methylpiperazin)nitrobenzol (35,2 g, 0,159 Mol) 
und Athanol (200 ml) wurden in eine 500 ml-Reduktionsflasche ge- 
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geban. Die Verbindung wurde mit Wasaeretoff tiber Y2 Teeloffel 
Baney-Nickel In V/asser ala Katalyaator reduziert. Ea wurde eine 
Waaaeretoffaufnahme von 2 ^acg/cm 2 (41 pai) beobachtet (berechnet 
2, 98 kg/cm f 42,3 pai). Der Katalyaator wurde abfiltriert. 

(2) Bin 500 ml-3-Halarundkdtoen, der mit fiuhrer, RiiokfluB- 
kUhler und Thermometer veraehen war, wurde mit der Verbindung 
naoh fleiapiel 1 C (34,5 g, 0,159 Kol) beechiokt. Dae oben " 
angegebene Filtrat (1) wurde zu der Verbindung dea B e iepiele1 C 
gegeben und daa Gemiaoh iiber Nacht unter Buokflufi geriihrt. Daa 
Reaktionagemiach wurde mit Hilfe einea Rotationeverdampf era zur 
Trookene eingedampft, der Htiokatand gesammelt und bei 100°C ge- 
trocknet, wobei man 61,6 g (92,3 *) griine Kristalle erhielt , 
Fp 296-314°C (Zere.). Daa rohe Produkt (54 g) wurde in waaaer- 
freiem Methanol (ca. 1500 ml) geloat, mit Aktivkohle behandelt 
und heifl filtriert. Ea wurde Ather (ca. 1500 ml) zugegeben, bia 
daa Piltrat triib wurde und daa GemiBoh wurde gekiihlt. Die 
Kriatalle wurden abfiltriert und bei 100°0 getrocknet. Man er- 
hielt 24;5 g griiner Kriatalle, Fp 317-319°C (Zera.). 

C H N 

Anal. Bereohnet fur C^H^Ng.HCl. 1-3/4 H 2 0: 59,99 6,52 19,08 

Gefunden: 60,06 6,42 18,87 

Beiapiel 22 

9-(I4-Simethylamino )anilino)-7-m e thvl-1H-inidazo/3:. S-iP/ohinolln- 
hydroohlorid 

A. HeratellunK von N- N-DimethYl-m-phenylendiamin 

N,N-Dimethyl-m-nitroanilin (25 g, 0,15 Mol) wurde in eine 
500 ml-Reduktionaflaache mit 200 ml Athanol gegeben. Daa Gemiaoh 
wurde mit Wasaeratoff Uber Y2 Teeloffel Raney-Nickel in Vaeoer 
ala Katalyaator geeohiittelt. Ea wurde eine Vaaserstoffaufnahme 
von 3,16kg/om (45 pei) beobachtet (bereohnet 2 ,72 kg/cm 2 , 38,8pai) 
Der Katalyaator wurde abfiltriert und das Filtrat mit Hilfe einea 
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Rotationaverdampfera zur Trockene eingedampft. Das Produkt, das 
eine tiefrote blige Fitisaigkeit war, wurde durch daa IR-Spektrum 
identif iziert . 

B. Heratellung der Tltelverbindung 

Ein 500 ml-3-Halerundkolben, der mit RUhrer, RuokfluBktthler 
und thermometer veraehen war, wurde mit der Verbindung nach 
Belapiel 1 C. (30,4 g, 0,14 Mol),N,N-Dijnethyl^-pbenylendiamin 
(19 g, 0,14 Mol) und Athanol (300 ml) beschicfct und daa Ganze 
iiber Nacht unter RUhren auf EiicKfluBtemperatur erhitzt. Daa 
Reaktionagemiaoh wurde mit Hilfo einea Rotationsverdampf era zur 
Trockene eingeengt. Der Ruokstand wurde gesammelt und getrocknet, 
wobei man 50,6 g (102 $>) gelbbraune Kriatalle erhielt, Fp 304- 
311 C (Zera.). Es wurde aua Methanol umkriatallisiert , Fp 313- 
317°C 

0 H N 

Anal. Bereohnet fur C, g H 1 g N 5 .HCl: 64,49 5.70 19,79 

Gefunden: 64,65 5,59 19,66 

Beispiel 23 

9-(3-Qhlor-4~oiDer idinoanilino)-7-methyl-1 H-imidazo/? . 5-f 7- 
phinolln-hvdrochlorid-tetartohYdrat 

A ' Herstellung von 2- Chlor-1-piperldino-4-nltrobenzol 

Eln 250 ml-3-Halarundkolben, der mit Huhrer, RuokfluSkuhler 
und Thermometer veraehen war, wurde beachiokt mit 1,2-Dichlor- 
4-nitrobenzol (19,2 g, 0,1 Mol) und Piperidin (17 g, 19,8 ml, 
0,2 Mol). Daa Gemisch wurde 3V2 h unter Riihren auf 95°0 erhitzt. 
Das Reaktionagemiaoh wurde dann mit Waaaer (ca. 300 ml) verdUnnt 
und beim Abktihlen des Gemieohea weiter geruhrt. Der Festatoff 
wurde abfiltriert und aua Athanol (70 ml) umkriatalliaiert . Man 
erhielt 15,8 g (65,8 #) gelber Kriatalle, Fp 36-41°C. 

* » C h N 

Anal. Berechnet fiir O^H^ClNgOg: 54, 69 5,44 11,64 

Gefunden: 55,14 5,42 11,48 
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B. Heratell uag von 3-Chlor-4-piperidinoanilin 

2-Chlor-1-piperidino-4-nitrobenzol (14,4 g, 0,06 Mol) wurde 
in eine 500 ml-Reduktionsflasche mit 200 ml Athanol gegeben. Das 
Gemisch wurde uber V2 TeelBffel Raney-Nickel-Katalyaator in 
Wasser mit tfaaaerstoff reduziert. Ea wurde eine Wasaeratof f auf- 
nahme von 0,99 Jcg/cm 2 (14 pai) beobachtet (berechnet 1 ,03cg/om 2 
15,5 psi). Der Katalysator wurde abfiltriert und daa Filtrat mit 
Hilfe einea flotationsverdampfera zur Trockene eingeengt. Die 
12 g (95,3 v0 der Sligen Fltiasigkeit wurden duroh daa IR-Spektrum 
identifiziert. 

°- Heratellung der Tjtelverbindunfi 

Ein 500 ml-3-Halarundkolben, der mit RuckfluBkiihler, Thermo- 
meter und Biihrer versehen war, wurde mit der Verbindung naoh 
Beiapiel 1 C. (12,4 g, 0,0572 Mol), 3-Chlor-4-piperidinoanilin 
(12 g, 0,0572 Mol) und Athanol (300 ml) beechiokt und daa 
Gemisch uber Naoht untor Riihren unter HuckfluB erhitzt. Die 
EeaktionalSaung wurdo mit Hilfe einea Eotationaverdampf era zur 
Trockene eingeengt. Der EUckatand wurde geaammelt und getrocknet, 
wobei man 23,9 g (97,9 #) gelbe Kriatalle erhielt, die bei 
198-205°C erweiohten und bei 225-240°C eohmolzen. Daa rohe 
Produkt (21,9 g) wurde in Methanol (250 ml) gelbat, mit Aktiv- 
kohle behandelt und heifi filtriert. Dae Piltrat wurde mit At her 
(ca. 150 ml) verdunnt, bia daa Filtrat triib blieb.und dann 
gekuhlt. Die Kriatalle wurden abfiltriert *und getrocknet. Man 
erhielt 12,3 g gelber Kriatalle, Pp 265-273°C. 

Anal. Berechnet fur C^H^CIN^KOI. V4 H 2 0: 61^04 5^47 16Y18 

Gefunden: 60,61 5,29 16,07 
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Beisplel 24 

9-,/5-Chlor-4- ( N-methylpiperazinoanilino )7-7-methvl-1 H-imidazo- 
/5 . 5— f Zchinol iti--dihydrochlorid-hvdrat 

A. Heratellung von 2-Chlor-1 -(N-methylpiperazino)-4-nitrobenzol 

Ein 500 ml-3-Halsrixndkolben, der mit Riihrer, Riickf luBkiihl er 
und Thermometer versehen war, wurde mit 1,2 Dichlor-4-nitro- 
benzol (48 g, 0,25 Mol) und N-Methylpiperazin (50 g, 0,5 Mol) 
besohickt und das Gemisch 3V2 h unter Erhitzen auf 130-1 40°C 
geriihrt. Die Reakt ionslSsung wurde auf ungefHhr 100°C abgekiihlt 
und mit Wasser (ca. 400 ml) verdiinnt. Das Produkt wurde ab- 
filtriert und aus Athanol (175 ml) umkristallisiert , wobei man 
49,4 g gelber Kristalle erhielt, Pp 99-1 00°C. Daa Piltrat wurde 
auf 50 ml mit Hilfe eines Rotationsverdampfers eingeengt und ge- 
kiitalt* Die Kristalle wurden gesammelt und getrocknet, wobei man 
3,8 g gelber Kristalle erhielt, Pp 93-96°C, Gesamtausbeute 
53,2 g (85,2?S)- 

B. Heratellung von 4-(1-methylpiperazino)-3-ohloranilin 

2-Chloi^-1--(N-methylpiperazino)-4--nitrobenzol (36,4 g, 
0,143 Mol) wurde in eine 500 ml-Reduktionsflasche mit ftthanol 
(200 ml) gegeben. Die Verbindung wurde iiber Y2 TeelSffel Raney- 
Nickel als Katalysator in V/asser geschiittelt. Es wurde eine 
Wasserstof faufnahme von2 f 32kg/cm (33 psi) beobachtet (bereohnet 
2,6 kg/cm , 36,98 psi). Der Katalysator wurde abfiltriert und 
das Piltrat mit Hilfe eines Rotationsverdampfers auf 70 ml einge- 
engt und gekuhlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und bei 
60°C getrocknet* Man erhielt 24,8 g (77 f°) graue Kristalle, 
Pp 123-126°C. 

C» Heratellung der Tit el verbindung 

Ein 1000 ml-3-Halsrundkolben, der mit BUhrer, RttckfluB- 
kllhler und Thermometer versehen war, wurde mit der Verbindung des 
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Beispiels 1 C. (42,7 g, 0,197 Mol) ,4-( 1-Methylpiperazino)-3- 
chloranilin (44,3 g, 0,197 Mol) und Dimethylformamid (600 ml) 
beschickt. Das Gemisch wurde iiber Nacht unter Hihren auf 120 bis 
130°C erhitzt. Die Reaktionslosung wurde in einem Rotationsver- 
dampfer zur Trockene eingedampf t . Der hackstand wurde in Methanol 
(ca« 600 ml) aufgenommen und heiB filtriert. Das Filtrat wurde 
mit Hilfe eines Rotationsverdampfers auf 300 ml eingeengt und 
dann langsam mit Ather (1200 ml) verdunnt und gekiihlt. Die 
Kristalle wurden gesaomelt, abfiltriert und bei 100°C getrocknet. 

C H N 

Anal* Berechnet rur C 22 H 23 C1N 6 .2HC1.3Y2 H 2 0: 48,67 5,94 15,48 

Gefunden: 48,66 5,67 15,17 

Beispiel 25 

9-( 2-Piperidino-5-amlJiopyridln)-7-niethyl-1E-imidazo/? t 5-f7- 
ohinolin-hydroohlorid-tetartohydrat 

A. Herat ellung von 2-Piperidino-5-nitropyridin 

Bin 500 ml-3-Halsrundkolben, der mit HIihrer, Thermometer, '. 
HiickfluBktthler und Tropftriohter versehen war, wurde mit einem 
Gemisoh von 2-Chlor-5-nitropyridin (23,7 g» 0,15 Mol) in 100 ml 
Athanol beschickt. Zu dem Gemisch wurde unter Ruhren elne Losung 
von Piperidin (25,5 g, 29,6 ml, 0,3 Mol) in Xthanol (200 ml) 
getropft und das Gemisoh unter Rtihren 3 h auf RiickfluBtemperatur 
erhitzt. Die LSsung wurde mit Aktivkohle behandelt und heiB 
filtriert. Das filtrat wurde gekiihlt, die Kristalle abfiltriert 
oand bei 60°C getrocknet. Man erhielt 24,6 g (79,4 #) gelber 
Kristalle, die bei 74 bis 79°C erweichten und bei 158 bis 205°C 
schmolzen* n „ 

U a a 

Anal. Berechnet fiir C 10 H 13 N 3°2 : 57,96 6,32 20,28 

Gefunden; 57,97 6,24 20,02 
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B. Heratellunf: von 2-Piperidino-5-aminopyridin 

Ein Gecisch von 2-Piperidino-5-nitropyridin (22,6 g, 
0,109 Mol) und Athanol (200 ml) vrarde in einer 500 ml-Redukt ions- 
flasche iiber V'2 TeelSffel Raney-Niokel-Katalyaator in Waaaer mit 
Wasserstoff reduziert. Es wurde eine Waaaeratoffaufnahme von 
1,48kg/cm (21 psi) beobachtet (berechnet 1,9 6 kg/cm 2 , 27,9 pai) . 
Der Katalyaator wurde abfiltriert und daa l?iltrat mit Hilfe einea 
Rotationaverdampfera zur Trookene eingeengt. Man erhielt 18 g 
dunkelroten Sirup, der durch daa IR-Spektrum identifiziert wurde. 

0* Herstellung der Titelverbind unp; 

Ein 500 ml-3-Halarundkolben, der mit Riihrer, RuckflxiBkuhler 
und Thermometer veraehen war, wurde beechickt mit 2-Piperidino- 
5-aminopyridin (18 g, 0,102 Mol),der Verbindung nach Beiapiel 1 C 
(22,2 g, 0,102 Mol) und Athanol (300 ml). Daa Gemiach wurde uber 
Naoht unter Ruhren auf RuckfluQtemperatur erhitzt. Daa Reaktiona- 
gemiach wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und Ather (200 ml) 
zugegeben und das Gemisch im Eisbad gekiihlt. Daa dunkelgriine 
Gemiach wurde filtriert und die Kristalle wurden getrocknet. Man 
erhielt 14,1 g (35 #) , Pp 358-368°C. 

CRN 
Anal. Berechnet fiir C 21 H 22 N 6 .HCl.y4 H 2 0: 63,15 5,93 21,04 

Gefunden: 63,20 5,85 20,85 

Beispiel 26 

9-./4-(4-Bengvlpi pg » T azino )-5-ohloT» a nn j no7-7-methvl-1 H-imi dago- 
£Lx 5-^7- cb-iPolin-hvdrochlorld 

A. Heratellunp von 1-(l- Benzylr4pe raslno)-2-chlor-4-nitroh ft n^ 

Ein 500 ml-3-Halsrundkolben, der mit Ruhrer, Ruckfluiikuhler 
und Thermometer veraehen war, wurde beachickt mit 1,2-Dichlor- 
4-nitrobenzol (19,2 g, 0,1 Mol), 1-Benzylpiperazin (35,2 g, 
0,2 Mol) und Dimethylformamid (200 ml) und daa Gemiach 2V2*h 
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unter Ruhren und ^iickfluB erhitzt. Die Reaktionslbsung wurde in 
einen 200 ml-Scheidetrichter, enthaltend 500 ml V/asser, gegeben 
und griindlich geschuttelt. Das Gemisch vmrde dann mit Ather 
(500 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde abgetrennt und 
uber Kagnesiuc-sulfat uber Nacht getrocknet. Daa Salz wurde ab- 
filtriert und das Piltrat im Rotations verdampfer zur Trockene 
eingedanxpf t . Der Rtickstand vrurde in Athanol (125 ml) gelbst und 
heifl filtriert. Das Piltrat wurde gekiihlt und die Kristalle 
vmrden abfiltriert und "bei 60°G getrocknet, wobei man 22,5 g 
gelber Kristalle erhielt, Pp 92-95°C Beim weiteren Umkristalli- 
sieren erhielt man eine Probe mit einem Schmelzpunkt von 93-95°C. 

C H N 

Anal. Berechnet fur c -j 7 H 1e clN 3° 2 ; 61 t54 5,47 12,67 

61,54 5,34 12,79 

B. Herstellung von 4-(4-Bengylpiperasino)~3-*chloranllin 

Eine 500 ml-Reduktionsf lasche wurde beschiokt mit einem 

Gemisch von 1-(1 — Benzylpiperazino )-2-chlor-4-nitrobenzol (22,5 g, 

0,068 Hoi) tand Dimethyl formamid (200 ml). Das Gemisch vrurde uber 

V2 Teeloffel Raney-Nickel-Katalysator in V/asser mit V/asserstof f 

2 

geschuttelt. Es wurde eine Vasserstof faufnahme von 1 ,12 kg/cm 

(16 psi) beobachtet (berechnet 1 ,24 kg/cm f 17,6 psi). Der Kataly- 

sator wurde abfiltriert und das Piltrat direkt weiterverwendet . 

C. Herstellun& der Titelverbindung 

Ein 500 ml— 3-Kalsrundkolben, der mit Riihrer, RuckfluBkUhler 
und Thermometer versehen war, wurde beschiokt mit dem Piltrat von 
B, der Verbindung nach Beispiel 1 C (14,8 g, 0,063 Mol) und 
weiteren 100 ml Dimethyl formamid. Das Gemisch wurde uber Macht 
unter ^Hlhren auf RuckfluGtemperatur erhitzt. Die Lbsung wurde ge- 
kiihlt und die Kristalle wurden abfiltriert und bei 100°C 
getrocknet. Ran erhielt 21,4 g (50,6 #), ?p 216-226°C. 
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Anal. Berechnet fur C oo H o „ClN,.H01: 




C H N 

64,74 5,43 16,18 
64,47 5,46 16,16 



Bei spiel 27 

7-Methvl- 9/^- (4~methvl-1-plT3erazlnvl)-3-pyridvl7amlno )-1H_-t • 
imidazo/? , 5-f7chinolin--hydrochlorid-hydrat 

A. Herstellung von 2-(N-Methvlpiperazino)-5-nitropyridin 

Ein 500 ml-3-Halarundkolben, der mit einem Y-Rohr, RiiokfluB- 
kuhler und Thermometer, Huhrer und Tropftrichter versehen war, 
wurde mit einem Gemisch von 2-0hlor-5-nitropyridin (15,8 g, 
0,1 Mol) in ithanol (300 ml) beschickt. Hierzu wurde unter Ruhren 
N-J4ethylpiperazin (20 g, 0,2 Mol) zugetropft. Nach der Zugabe 
(oa. 5 min) wurde das Gemisch 3 h unter RttckfluB erhitzt, wobel 
weiter geriihrt wurde. Die Losung wurde auf 5°C abgekiihlt und die 
Kristalle wurden abfiltriert und bei 60°C getrooknet. Man 
erhielt 12 g gelber Kristalle, Pp 94-96°C 



B « Herstell ung von 2-(M-Methvlpiperazi nn)-S-amin 0pvr i a i n 

Bine 500 ml-Reduktionsflascbe wurde mit 2-(N-Methylpiperazin) 
5-nitropyridin (13,5 g, 0,0695 Mol) und Athanol (200 ml) be- 
echiokt. Das Gemisch wurde iiber 72 Teelbffel Baney-Katalyaator ' 
In Wasser mit V/asserstoff gesohuttelt. Es wurde eine Wasserstoff- 
aufnahme von0,99kg/om 2 (14 psi) beobachtet (berechnet 1 ,26kg/cm 2 , 
18 psi). Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat direkt 
weiterverwendet . 

c « Herstellung der Titelverbindunp 

Ein 1000 ml-Kolben, der mit Huhrer, RUokfluSkuhler und Thermomete 
versehen war, wurde mit dem Filtrat von Teil B beaohiokt. Hierzu 



C H 

Anal.. Berechnet fur C 10 H u N 4 0 2 : 54,04 6,35 

Gefunden: 53,63 6,17 



25,21 
25,15 



N 
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wurden die Verbindung nach Beispiel 1 C (20,1 g, 0,0927 Mol) 
und weitere 4C0 ml Athanol und 215 ml fithanolische Salzsaure 
gegeben. Ea3 Genisch wurde iiber Nacht unter fiiickfluB erhitzt und 
geriihrt. Das Gemisch wurde gekiihlt , die Kristalle wurden ab- 
filtriert und bei 60°C getrocknet. Man erhielt 24,7 g, Fp 244- 
250°C. Das Produkt wurde In 300 ml Methanol gelost, mit Aktiv- 
kohie behandelt und heifi filtriert. Das Filtrat wurde gekiihlt 
und die Kristalle wurden gesammelt und bei 100°C getro cknei; , 
wobei man 6,2 g griine Kristalle erhielt, Pp 242-262°C. 

Anal- Berechnet fur G 2 ^^.2^2 HCl.I^O: C 52,26; H 5,74; 

N 20,32; CI 18,37; 
H 2 0 3,73. 

Gefunden: C 52,46; H 5,84 

N 20,39; CI 18,55; 18,41 
H 2 0 3,81. 

Beispiel 28 

9-P-Anisidino-7-methyl-1H(oder 3H)~imidazo/4 , 5-f7ohinol in- 
hydro chlorid 

Bine Lb sung von 2,17 g (0,01 Mol) der Verbindung nach 
Beispiel 1 C und 1,23 g (0,01 Mol) p-Anisidin in 100 ml Athanol 
wurde 6 h unter RUckflufl erhitzt und dann im Vakuum zu einem 
klebrigen, klaren Huokstand eingeengt. Bei Zugabe von Athef und 
Ankratzen erhielt man einen gelben Feststoff . Dieser wurde 
filtriert, mit Ather gewaschen und an der Luft getrocknet. Kan 
erhielt 2,55 g, Fp oa. 175-200°C. 

C H CI 

Anal. Berechnet fiir C^a, g^O.HCl .*j2 HgO: 61,80 5,19 10,15 

Gefunden: 61,81 5,36 10,03 



409882/ 1139 



- 25 - 



1A-44 452 

24?7409 



Beispiel 29 

9^iPrPhenetidino )-7-methvl -1 H-imidazo/4 . 5-f7ohinol in-hydro ohlorid 

Bin Gemisch von 33 g (0,15 Mol) dor Verbindung nach 
Beispiel 1 C und 23 g (0,15 Mol) p-Phenetidin in 1800 ml 
Athanol wurde 6 h uater RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde 
im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit Ather aufgeschlammt . 
Der rohe Featstoff wurde abfiltriert und aus Athanol umkristalli- 
siert. Das Produkt wurde in Form von gelben Nadeln gesammelt, 
Fp 229-230°C, Ausbeute 19 g (36 %) . Beim Umkristallisieren aus 
Athanol stieg der Schmelzpunkt auf 330-331 °C. 

C H N 

Anal. Bereohnet fur C lg H 18 N 4 0.HCl: 64,31 5,40 15,79 

Gefunden: 64,11 5,47 15,64 

Beispiel 30 

9-( o-Anisidino )-7-methyl-1 H-imi d azo/4 . 5-f7ohinolin-hvdrochlorid 

Ein Gemisch von 30 g (0,138 Mol) der Verbindung naoh 
Beigpiel 1 C , 17 g (15,6 ml, 0,138 Mol) o-Anisidin und 200 ml 
Athanol wurde tiber Naoht unter fiiihren und RuckfluB erhitzt. Die 
Losung wurde im Vakuum eingedampf t , wobei man 45 g erhielt, 
Fp 271-275°C Das rohe Produkt wurde aus 350 ml Me OH umkri stall i- 
siert. Die Ausbeute nach dem Trocknen im Of en bei 1 00°c betrug 
29 g, Fp 300-301 °C. 

C H N CI 

Anal. Bereohnet fur C 1 ^ ^O.HCl: 63,43 5,03 16,44 10,40 

Gefunden: 63,47 4,98 16,34 10,38 

Beispiel 31 

9-( 3-Chlor-4-Gthoxvanilino )-7-m Q -hv 1y n _-| H-imidazo/4 , 5-f7- 
chinol in-hydro ohlorid — 

Sin Gemisch von 20 g (0,100 Mol 3-Chlor-4-athoxynitrobenzol 
und 200 ml Atnanol wurde iiber V2 Teelb"ffel tfaney-Iiickel-Kataly- 
sator in V/asser mit tfasserstoff reduziert. 2s wurde eine 

4 0 9 8 8? / 1 1 3 f i 
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Wasserctcf faufnahme von 1, 75kg/ cm (25 psi) beobachtet (berechnet 
1,81kg/ cm , 25,8 psi). Der Katalyeator wurde abfiltriert und das 
mtrat goriihrt und iiber Nacht mit 21,7 g (0,1 Mol) der Verbin- 
dung nach Seiapiel 1 G unter Riickflua erhitzt. Die Lbsung wurde 
im Vakuum eingeengt, wobei man 36 g erhielt , Pp 300-307°C (Zera.)- 
Nach Umlcristallisieren aus 300 ml KeOH erhielt man 23 g, 
Pp 306-309°C (Zers.). C H N CI 

Anal. Berechnet fur C 1G H 17 C1N 4 0.HC1; 58,62 4,66 14,39 18,22 

Gefunden: 58,80 4,56 14,59 17,82 

17,82 

Beispiel 32 

9-( p-Butoxyanilino )-7-methyl-1 H-imidazo/4 . 5-f 7ohinol in- 
hydro chlorid 

A. p-( n-But o xy ) ni t rob en z o 1 

Zu einer LSsung von p-Nitrophenol (56,0 g, 0,4 Mol) in Aceton 
(400 ml) wurde n-Butylbroinid (60,0 g, 0,44 Mol) und Kalinm- 
carbonat (wasserfrei, 56,0 g, 0,4 Kol) gegeben. Das Gemisch wurde 
48 h auf dem Dampfbad erhitst. Das Aceton wurde von dem Reaktions- 
gemisch im Vakuum entfernt. Dann wurden 400 ml Wasser zu dem 
Kicks tand gegeben, der zweimal mit Benzol (je 200 ml) extrahiert 
wurde. Die Benzolschicht en warden dreiiaal mit 10 £iger Natri urn- 
hydro xidlo3\mg (je 150 ml) gewaschen. Die gewaschenen Benzol- 
schichten wurden dann uber vasserfreiem Kal iumcarbonat getrocknet 
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das nach Abdampfen des 
Losungsmittels erhaltene Produict war eine rohe, gelbe Pliissigkeit 
(63,0 g, 79 -fi). Diese Pliissigkeit wurde ohne weitere Reinigung 
weit erverwendet • 
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B. 9- ( p-flut o xyanil ino ) -7 -met hyl-1 H-imid azo/4 » 5-f7- 
ohino 1 in—hydro o h 1 o rid 

Ein Gemisch von 49 g (0,25 Mol) p-Eutoxynitrobenzol und 

600 ml Athanol wurde iiber 1 Teeloffel Raney-Nickel-Katalysator 

in V/asser mit vvasserstoff reduziert. Es wurde eine Wasserstoff- 

o p 
aufnahme von3*44kg/cm (49 psi) beobachtet (berechnet 3 f 55 kg/cm , 

50,5 psi)* Dor Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat liber 
Nacht mit 54,5 g (0,25 Mol) der Verbindung nach Beispiel 1 C. 
unter HuckfluB erhitzt. Die Lgsung wurde im Vakuum eingeengt, 
wobei man 88 g erhielt , Pp 284-300°C (Zers.). Beim Umkristalli- 
sieren aus Athanol mit Aktivkohle und Einengen des Filtrats er- 
hielt man 64 g, Fp 317-318°C. C H N 01 

Anal- Berechnet fur C^H^l^O.HCl: 65,87 5,05 14,64 9,26 

Gefunden: 65,59 6,07 14,51 9,23 

Beispiel 33 

9-(m-Ani3idino)-7-methyl-1H~im 

Ein Gemisch von 40 g (0,184 Mol) der Verbindung nach 
Beispiel 1 0 , 22,7 g (20,7 ml, 0,184 Mol) m-Anisidin und 500 ml 
Athanol wurde liber Nacht unter Ruhren auf RiickfluBtemperatur er- 
hitzt* Die Lcjsung wurde im Vakuum eingeengt, wobei man 43 g des 
rohen Produktes erhielt. Das rohe Produkt wurde dann aus 2000 ml 
Me OH umkristallisiert. Man erhielt 35 g, Fp 318-322°C. 

C H N CI 

Anal* Berechnet fur Cjq^ gN^O.HCl: 63,43 5,03 16,44 10,40 

Gefunden: 63,29 5,07 16,53 10,39 

10,43 

Beispiel 34 

9-( p-Pheno xyanilino )-7-methyl-1 H-imidasgo/4 , 5-f7ohinolin- 
hydro hhlo rid 

Ein Gemisch aus 293 g (0,135 Mol) der Verbindiing nach 
Beispiel 1 C , 25 g (0,135 Mol) p-Pheno xyanil in und 500 ml 
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Athanol wurde iiber Nacht unter Riihren unter RtickfluB erhitst. 
Die Hear:! ionslosung wurde gekiihlt und das rohe Produkt abfiltriert , 
mit At her grei/aschen und an der Luf t getrooknet. Man erhielt 47 g f 
Pp 339-34 1 C C. lias Produkt wurde aus 2000 ml Me OH umkristalli- 
3iert« i:an erhielt 32 g, Fp 342-345°C, 

G H N CI 

Anal. Berechnet fur C O3 H 15 N 4 0.HCl: 68,57 4,75 13,91 8,80 

Gefunden: 68,17 4,74 13,86 8,81 

Bei spiel 35 

9-(p~rlethyIraercaptoanilino )-7-methyl~1 H-iraidaso/4 1 5~?7~ 
ohinol j n-hydrcchloridhydrat 

Ein Gemiech von 26,4 g (0,12 Mol) der Verbind\ing nach 
Beispiol 1 C. , 16,7 g (0,12 idol) 4-Eethylmercaptoanilin und 
500 ml Athanol wurde unter Riihren uber Naoht unter RuekfluB er- 
hitzt. Es wurde im Vakuuin eingedanipf t , wobei man 50 g erhielt, 
Fp 317-320°C* Das rohe Produkt wurde aus 500 ml Methanol urn- 
kristallisiert. Man erhielt 27 g, Fp 318-321°C. 

C - H K CI 

Anal. Berechnet fiir C 1Q H 1 6 N 4 SoHCl.H 2 0: 57,68 5,11 14,95 9,46 

Gefunden: 58,03 4,91 15,13 9,68 

9,79 

Bei spiel 36 

9-( p-Bsnzyloxyanilino )-7-aiethyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7chinolin- 
hydroohlorid— t start ohydrat 

Ein Gemisch der Verbindung aach Beispiel 1 C. (11 g, 0,05 
Mol), p-3enzyloxyanilin-hydroohlorid (11,6 g, 0,05 Mol) und 
TriMthylamin (5 g, 0,05 Mol) in 200 ml Athanol wurde 12 h unter 
Riihren und Huckflutt erhitzt. Die iteakt ionslosun£ wurde 1 Tav- bei 
Raumtomperatur stehen gelassen, wobei ein iliedernchlaf: entstand. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert und verworfan. DaQ J^iltrat 
wurde im V alcuuia vote Losungsmittel befreit, wobei man 21 g 
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(100 <?<>) des Produktes erhielt. 

C H N 

Anal- Eerechnet fur C^H., g M 4 0.HCl .V4 HgO: 68,56 4,91 13,32 

Gefunden: 68,79 4,94 13,27 

Beispiel 37 

9-( 2-Ilethylthioanilino )-7-methyl-1 H-imidazo/4 . 5-f7ohinolin- 
hyd ro ohl o rid—hem ihyd rat 

Ein Gemisch der Verbindung naoh Beispiel 1 C (22 g,0,l Hoi) 
und 2-Methylmercaptoanilin (14 g, 0,1 Hoi) in 200 ml Dimethyl - 
formaraid wurde 4 h unter Eiihren und IKiokfluB erhitzt. Die 
Beaktionslosung wurde iiber Nacht bei Baumtemperatur stehen ge- 
lassen. Es wurde ein gelber Niederschlag von 40 g (100 ■£) 
abfiltriert. 

C H N 

Anal. Berechnet fur C^R, 6 W 4 S.HC1 . V2 H 2 0: 59,09 4,96 15,32 

Gefunden: 59,16 4,85 15,46 

Beiopiel 38 

9-( 3-Methylthioani lino )-7~methvl-1 H-imidazo/4 . 5-f7ohinolin- 
hydrochlorid 

Ein Gemisch von 21,7 g (0,1 Mol) der Verbindung nach 
Beispiel 1 C , 13,9 g (0,1 Mol) 3-Methylmeroftiptoanilin und 250 ml 
Dimethyl formamid wurde uber Nacht unter Hiihren und Hiickflufi er- 
hitzt. Es wurde abgekuhlt, filtriert, mit Ather gewaschen und an 
der Luft getrocknet. Man erhielt 29 g, Pp 310-313°C. 

C H N 

Anal. Berechnet fur C 1Q H 16 N 4 3.HC1: 60,59 4,80 15,70 

Gefunden: 60,38 4,76 15,57 

Beispiel 39 

9-/7;6-Hethoxy-3-pvridvl )amino7~7- m ethvl-1H-iraida g o/? . 5-f7-chinolin 

Ein Gemisch der Verbindung nach Beiopiel 10 (22 g, 
0,1 Mol) und 5-Amino-2-aiethoxyp.yi-idin (12 g, 01 Mol) in 200 ml 

409882/1 13 9 
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Dime t hyl f o ricami d wurde 6 h unter Ruhren und RuokfluB erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde, naohdem^-as uber Naoht bei Raumtempe- 
rafcur stehon ^relassen worden war, filtriert, wobei man einen loh— 
farbenea Feststoff erhielt. Der J?eststoff wurde mit verdunntem 
HH^OH behandelt und dann filtriert. Man erhielt 30 g (98 ?*) 
eines lohfarbenen Produktes. q h ^ 

Anal. Berechnet fur C^H^D^O: 66,87 4,95 22,94 

Gef unden : 66,14 4,91 23 , 00 

Beispiel 40 

9-( 3 , 4-Dimethnxyanllino )-»7-methyl-1H-imidazo/4 , 5-f7chi nolin- 
hydro ohlo rid 

Ein Gemisch von 20 g (0,10 Hoi) 4-Nitroveratrol und 200 ml 
Athanol wurdo iiber Y2 Teelciffel Raney-Nickel-PIatalysator Nr. 28 
in Waaser mit tfasserstoff reduziert. Die Wasserstof faufnahme 
betrug 1 , 98kg/cm ;? (28,1 psi) (berecbnet 2 kg/cm 2 , 28,5 psi). 
Der ICatalysator vrurde abfiltriert und das Filtrat iiber Naoht mit 
23,7 g (0,109 Kol) der Verbindung naoh Seispiel 1 C unter Ruck- 
fluB erhitzt. Die Losung wurde im Vakuum eingeengt , wobei man 
44 g erhielt, Fp 269-274°C. Das Produkt wurde aua 650 ml MeOH 
umkristallisiert. Die Ausbeute nach dem Trocknen im Of en bei 
100°C betrug 25 g, Fp 271-274°Co Uach dem Umkristallisieren aus 

Methanol betrug der Schmelzpunkt 276-280°C. 

G H H CI 

Anal. Bereohnet fur C ig H 1Q N 4 0 2 .ECl: 61,53 5,16 15,11 9,56 

Gefunden: 60,99 5,23 14,97 9,46 

Beispiel 41 

9-( 5 , 4-Diathoxyanillno )-7-methyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7ohinolin- 
hydrochlorid 

Ein Gemisoh enthaltend 40 g (0,184 Mol) der Yerbindung 
naoh Beispiel 1 C , 33,4 g (0,184 Mol) 3, 4-Diathoxyanilin und 
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und 500 ml Athanol wurde uber Nacht unter Riihren unter Riickflu3 
erhitzt. Das Genii sch wurde gekiihlt und der kristalline Nieder- 
schlag abfiltriert, mit Ather gewaschen und an der I*jft getrocknet- 
Man erhielt 72 g, Fp 278-280°C. C H N CI 

Anal. Berechnet fur C^H^N^.HCl: 63,23 5,81 14,25 8,89 

Gefunden: 62,79 5,82 13,99 8,72 

Beispiel 42 

9- (3 . 4-Diisopropoxyanilino)-7-methyl-1H-imidazo/4 t 5-f7chinolin- 
hydrochlorid 

Ein Gemisch von 25 g (0,105Mol) 3,4-Diisopropoxynitrobenzol 
und 200 ml Athanol wurde uber V2 Teeloffol Raney-Nickel- 

Katalysator in Wasser mit Wasserstoff redusiert, Es wurde eine 

o 

Wasserstoffaufnahme von 1,76kg/ cm (25 psi) beobachtet (berech- 
net 1,9 kg/ cm , 27 psi). Der Katalysator wurde abfiltriert und 
das Piltrat uber Nacht mit 22,7 g (0,105 Mol) der Verbindung 
nach Beispiel 1 C unter %ckflufi erhitst. Die Losung wurde im 
Vakuum eingeengt, wobei man 31 g einea gelben Feststoffs erhielt. 
Das Produkt wurde aus 150 ml Athanol unikriatallisiert und mit 
Ather ausgef Silt . Man erhielt 24,2 g, Pp 279-281°C. 

OH K 01 

Anal. Berechnet fur 0 2 3 B 26 H 4°2 sHCls 64 » 70 6 ' 57 1 3,13 8,31 

** Gefunden: 63,94 6,60 12,92 8,13 

Beispiel 43 

9-( 3 , 4-Diisobut oxyanilino )-7-methyl-l H-imidazo/4 , 5-f7ohinolin- 
hydro ohlo rid 

Ein Gemisch von 26,3 g (0,1 Mol) Dimethallyloxynitrobenzol 
und 200 ml Athanol wurde uber V2 Teeloffel Haney-Nickel-Kataly- 
sator in Wasser mit V/asserstoff geschiittelto 3s wurde ein 

o 

Druckabfall von 2, 9 5kg/cra*" (42 psi) beobachtet (berechnet 
3 f 02icg/ cci f 43 p S i) # Der Katalysator wurde abfiltriert und das 
Athanolfiltrat uber Nacht mit 21,7 g (0,1 Mol) der Verbindung 
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nach Beiapiel 1 C unter Eiickflufi erhitzt. Die Lbsung wurde im 
Vakuum eingeengt und das Produkt aus Athanol umkristallisiert • 
Die Ausbeute nach dem Trooknen im Ofen bei 1 00°C betrug 22 g, 
*p 273-277°C. C H N CI 

Anal. Eerechnet fur C^H^N^-HCl: 65,59 6,87 12,32 7,79 

Gefunden: 65,53 6,74 12,37 7,79 

Beiapiel 44 

9- (3 .4-Dibutoxyanilino)-7-methyl~1H-imidazo/4 l 5-f7ohinolin 
hy d ro ohl o r i d 

Ein Gemieoh von 26,7 g (0,1 Mol) 3,4-Dibutoxynitrobenzol und 

400 ml Athanol wurde mit Wasserstoff Uber V2 Teeloffel Baney- 

Nickel-Katalysator in Wasser geschuttelt. Es wurde ein Druckab- 

fall von 1,79kg/cm (25,5 pel) beobachtet (bereohnet 1 ,81 kg/cm 2 , 

25,8 pal). Der Katalysator wurde ahfiltriert und das Filtrat 

iiber Wacht mit 21,7 g (0,1 Mol) der Verbindung nach Beispiel 1 0 

unter Huokflufi erhitzt. Die Reaktionalosung wurde im Vakuum ein- 

geengt, wobei man 34 g erhielt, Fp 242-246°C. Daa Produkt wurde 

in 500 ml Methanol gelb'st und heiB filtriert. Das Filtrat wurde 

auf ein Volumen von 300 ml verringert und dann gektihlt. Dae 

Produkt wurde abfiltriert, mit Ather gewasohen und im Ofen bei 

110°C getrocknet. Man erhielt 22 g, Fp 252-254°C. 

C H N 

Anal. Bereohnet fur C 25 H 30 N 4 0 2 .HC1: 65,99 6,87 12,32 

Gefunden: 65,88 6,85 12,28 

Beispiel 45 

9-/5 . 4-Di ( 2-pent v l oxy ) anilino7-7-methyl-1 H-imidazo/4 . S-f?- 
ch Ino 1 in-hydro ohl o r id 

A. o-Di ( seo-amyloxy ) benzol 

Ein Gemisoh von 55 g (0,5 Moi) Brenzoatechin, 220 g wasser- 
freiem KgCO^ und 100 ml Dimethylformamid wurde 60 min unter 

HUhren auf dem Damp f bad erhitzt. Dann vurden 151 g (1,0 Mol) 
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sec-Amylbromid zugegeben und das Reaktionsgemisch liber Nacht 
unter HiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Gemisch in 
2000 ml Eiswasser gegossen, dann mit konz. HC1 auf einen pH-Wert 
von 5,0 angesauert. Die saure LiSsung wurde viermal mit insgesamt 
3200 ml Benzol extrahiert, Der Benzolauszug wurde mit vier mal 
500 ml 10 T^iger Na0H-L*5sung gewaschen und anschlieSend mit vier 
mal 500 ml RgO. Nach dem Trooknen iiber wasserfreiem MgSO^ wurde 
die BenzollSsung im Vakuum sur Trockene eingedampft, wobei man 
ein dunkelrotes 8l in einer Menge von 90 g erhieit. 

B. 3 . 4-Di( seo-amyloxy)nitrobenzol 

Zu einem Gemisch von 300 ml konz. HN0 5 und 300 ml HgO wurden 
80 g (0 t 32 Mol) o-Di(sec-amyloxy)benzol (Teil A) getropft, wahreud 
die Temperatur auf 10°C gehalten wurde. Es wurde weitere 60 min 
bei 10°C geriihrt und die Losung in 2000 ml Eis gegossen. Die 
w&Brige Schioht wurde dekantiert und das rote iJl in Benzol ge- 
lost, uber wasserfreiem MgSO^ getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Eine chromatographisohe Saule mit einer 
L&nge von 81 f 5 cm (32 inch.) und einem Durchmesser von 1,77 cm 
(3/4 inch) wurde mit 50,8 cm neutral em Aluminium© xid beschickt. 
Das rohe Produkt wurde in 250 ml einea 50: 50-Gemisches von 
CHC1 5 und CCl^ gelfa'st. Hachdem die LSsung auf die S&ule gebracht 
worden war, wurde diese einige Male mit dem gleiohen Losungs- 
mittelgemisch ausgewaschen. Die erste Fraktion wurde gesammelt 
und im Vakuum zur Trockene eingedampft • Man erhieit 10 g elnes 
bernsteinfarbenen 5ls. 

C . 9-/T3 . 4-Di ( seo-amyl oxy ) nilino7-7-methy l -1 -H-imidazo/4 » 5-±J- 
ohino 1 in-hydro c hi or id 

Ein Gemisch von 10 g (0,035 Mol) 3 ,4-Di(sec-amyloxy)nitro- 
benzol) (Teil B) und 100 ml Athanol wurde mit Wascerstoff iiber 
V4 Teeloffel Eaney-Nickel-Katalysator in Wasser reduziert. Es 
wurde eine V/asserstof faufnahme von O f 49kg/cm (7,0 psi) 
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beobachtet (berechnet 0, 63kg/cm 2 , 9,0 pai). Der Katalysator wurde 
abfiltriert und das Piltrat iiber Nacht mit 7,6 g (0,035 Mol) dor 
Verbindung nach 3eispiel 1 C. unter BiickfluB erhitzt. Nachdem 
da3 Gamlseh ini Yaicuum zur Trockene eingeengt worden war, wurde 
der gelbe RUckstand aus 100 ml Methanol umkri stall ic iert , wobei 
man 19 g erhielt. Beim weiteren Umkristallisieren aus 500 ml 
Nitromethan erhielt man 8,83 g, Pp 249-252°C. 

C H CI 

Anal. Berechnet fur C^H^N^HCl: 67 » 13 7 » 30 11 » 6Q 

Gefunden: 67,39 7,22 11,91 

Belspiel 46 

9- (2 , 5-Diathoxvanil ino ) -7-aethyl-1 H-imidazo/4 . 5-f7chinolin- 
hydrooblorid 

Eln Gemisch von 30 g (0,142 Mol) 2 , 5-Diathoxynitrobenzol 
und 200 ml Athanol wurde mit tfasseretoff iiber V2 Toelbffel 
Haney-Niokel-Katalysator In Wasser reduziert. Es wurde eine 
Vasserstoffaufnabme von 2,6 kg/om 2 (37 psi) beobachtet (berechnet 
2,5 kg/cm , 35,7 psi). Der Katalysator wurde abfiltriert. Nach 
Zugabe von 30,8 g (0,142 Mol) der Verbindung nach Beispiel 1 C 
zu dem Piltrat wurde dae fieaktionsgemisch iiber Naoht unter 
BUhren unter BuokfluQ erhitzt. Die Lbsung wurde im Vakuum ein- 
geengt, wobei man 41 g erhielt, Pp 266-268°0. Naoh dem Um- 
krietallisieren aus 800 ml Methanol erhielt man eine Ausbeute von 
36 g, Pp 276-278°0 (Zers.). 

B e im weiteren Umkristallisieren aus Methanol erhielt man 
einen Sohmelzpunkt von 273-275°C. 

C H N Cl 

Anal. Berechnet fur O^H^O^HOl: 63,23 5,81 14,05 8,89 

Gefunden: 62,76 5,83 13,79 8,59 
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Beispiel 47 

?-( 2 .5-Dimethoxyanilino )-7-methyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7ohinolin- 
hydro xid-hemihydrat 

Ein Gemisch von 40 g (0,184 Mol) der Verbindung nach Beispiel 
1 C. f 282 g (0,184 Mol) 2 , 5-Dimethoxyanilin und 500 ml Athanol 
wurde uber Eacht unter Hihren auf BiickfluBt empe rat ur erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt. Das 
Produkt wurde aus 800 ml Methanol umkristallisiert , wobei man 
28 g erhielt, Pp 258-293°C. Beim zweiten Umkri stall is ieren aus 

1000 ml Methanol erhielt man einen Schmelzpunkt yon 257-260°C. 

C H H CI 

Anal. Berechnet fiir C ig H 16 N 4 0 2 .HCl. Y2H 2 0: 60,08 5,31 14,75 9,33 

Gefunden: 59 f 67 5,45 1 4,80 9,44 

Beispiel 48 

9-(4-Chlor-4 » 5-dimetboxyanilino )-7-msthyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7- 
ohinolin-hydrochlorid 

Ein Gemisch von 18,5 g (0,085 Mol) der Verbindung nach 
Beispiel 1 C , 16 g (0,085 Mol) 4-Chlo2v-2, 5-dimethoxyanilin und 
250 ml Athanol wurde iiber Haoht unter Buhren und RuokfluB er- 
hitzt. Die LSsung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das 
robe Produkt wurde aus 1000 ml Methanol umkristallisiert . Man 
erhielt 21,5 g f Fp 274-277°C. 

C H N CI 

Anal. Berechnet fur C 1 g H 17 ClN 4 0 2 .HCl : 56,30 4,48 13,83 17,50 

Gefunden: 55,97 4,44 13,82 17,32 

17,38 
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Beispiel 49 

9-( 2-Athoxv-5-metho xyanilino ) -7-methyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7- 
chino 1 i*»— hyd roohl orid-hydrat 

A * 2-2? it r o -4 -met ho xyphenol 

Sin Gemisch von 168 g (0,93 Mol) 3-Nitro-p-anisidin, 130 g 
KOil und 1500 ml HgO wurde uber Nacht unter Ruhren und RiickfluB 
erhitzt. Die Losung vrurde mit konz. Salzs&ire angesauert, wobei 
die Temperatur unter 20°C gehalten wurde. Das robe Produkt wurde 
abfiltriert, mit HgO gowaaohen und an der Luft getrocknet, wobei 
man 279 g erhielt, Fp 74-76°C. Daa Produkt wurde aus 200 ml 
Athanol umkristallisiert , Ausbeute 106g,Fp 76-78°C. 

B. 2-Athoxy-5-inethoxynitrobenzol 

Ein Gemisch von 84,5 g (0,5 Mol) 2-Nitro-4-methoxyphenol 
(Teil A), 338 g KgCO^ und 1200 ml Dimethylf ormamid wurde 60 min 
auf dem Dampfbad erhitzt und dann 76,7 ml (108,98 g t 1,0 Mol) 
Athylbromid zugetropfto Das Gemisch wurde tiber Nacht unter 
Riihren erhitzt und dann in 5 1 Eiswaeser gegossen. Das Produkt 
wurde abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und an der Luft getrocknet, 
wobei man 92 g erhielt, Fp 37-39°C. 

C. 9-( 2-Athoxy-5-methoxyanillno )-7-methyl-1 H-imidazo/4 . 5-f7- 
, ohino 1 in-hydro c hi orid-hy drat 

Ein Gemisch von 19,72 g (0,1 Mol) 2-&thoxy-5-methoxynitro- 
benzol (Teil 3) und 200 ml Athanol wurde mit Wasserstof f tiber 
V2 Teelbffel Raney-Nickel-Katalysator in Vasser hydriert. Es 
wurde eine Wasserstof faufnahme von 1 f 3 kg/cm 2 (18,5 psi) beobaoh- 
tet (berechnet 1,41 kg/cm 2 , 20,1 psi). Der Katalysator wurde 
abfiltriert und das Filtrat iiber Nacht mit 21,7 g (0,1 Hoi) der 
Verbindung xxach Beispiel 1 C unter rtiickfluB erhitzt. Die 
Lbsung wurde im Vakuum eingedampft und der gelbe Ruckstand aus 
Athanol umkristallisiert. Ausbeute 13 g, Fp 260-270°C. 
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C H M CI 

Anal. Berechnet fiir C 2O H 2O H 4 0 2 .HCl.H 2 0: 59,62 5,75 13,91 8,80 

Gefunden: 59,40 5,49 13,72 9,07 

Beiapiel 50 

9-( 5-Athoxv-2-me thoxvanilino V7-methyl-»1H-imidazo/4. 5~f7- 
chinol in-hydro chlo rid 



A. 



p-Metho xyphenylaoetat 



Zu 1500 ml EssigsSureanhydrid wurden in einzelnen Anteilen 
248 g (2,0 Mol) p-Metho xyphenol gegeben. Nach der Zugabe ward© 
die LBs-iang 3 h auf dem Dampf bad erhitzt und dann in 5 1 Eis- 
waseer gegoasen. Die Lbeungsmittel wurden abdostilliert , wobei 
man eine bernsteinfarbene Flussigkeit in einer Menge von 273 g 
erhielt. 

B » 4-Methoxy-3-nitrophenvlaoetat 

Zu einem Gemisoh von 270 g (1,62 Mol) p-*Eethoxyphenyl- 
aoetat (Teil A) und 772 ml HOAo wurden 77,5 ml rauchende HN0 
zugetropft, wobei eine Temperatur von 5 bis 10°C aufrechter- 
halten wurde. Es wurde weitere 60 min bei 5 bis 10°C nach der 
Zugabe geriihrt und die Losung dann in 6 1 Eis gegoasen. Das 
orangefarbene halbfeste Produkt wards abfiltriert und mit kaltem 
Wasser gewaechen. Daa rohe Produkt wurde aus 1000 ml Athanol 
umkristalliaiert, wobei man 61 g erhielt, Fp 93-97°C. 

c « 4-Methoxy-3-nitrophenol 

Ein Gemisch von 61 g (0,29 Mol) 4-Methoxy-3-nitrophenyl- 
aoetat (Teil B) und 34,68 g (0,87 Mol) NaOH in 500 ml H 2 0 wurde 
2 h unter Eiihren auf dem Dampfbad erhitzt. Die Heaktionalosung 
wurde mit 87 ml konz. E01 angesauert, wobei die Temperatur 
unter 20°C gehalten wurde. Die saure Losung wurde dreimal mit 
insgesamt 1500 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten Bonzolauo- 
atige wurden tiber wasserfreiem MgS0 4 getrocknet, filtriert und 
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im Vakuum eingeengt, wobei man 35 g erhielt, Fp 78-80°C. 

D. 2-Kit ro— 1 -St ho xyanisoi 

Eln Gomisch von 16,9 g (0,1 Mol) 4-Methoxy-3-nitrophenol 
(Tell C), 6& g K 2 C0^ und 240 ml Dimethylf ormamid wurde 60 min 
unter itiihren auf dem Damp f bad erhitzt. Dann wurden 15,2 ml 
(21,8 g f 0,2 Mol) Athylbromid zugetropft und das Reaktionsge- 
misch iibei* Nacht unter Kihren weiter erhitzt. Nach dem Ahktiblen 
wurde das Gemisch in Eiswasser gegossen. Der braune FeststofX 
wurde abfiltriert, mit Wasser gewasohen und an der LirFfc ge- 
troeknet, wobei man 19 g erhielt, Fp 33— 36°C. Das robe Produkt 
wurde aus 700 ml Methanol umkristalllsiert. Man erhielt 17 g, 
Fp 34~37°C. 

E. 9-( 5-Athoxy-2-m et hoxyanilino )-7-methyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7- 
ohinol in-hydro chlorid 

Ein Gemisch von 19 g (0,096 Mol) 2-Kitro-4-&thoxyanisol 
(Tail D) und 250 ml Athanol wurde mit Wasseretoff liber Y2 Tee- 
loffel Baney-Nickel-Katalysator in Vasser gesohiittelt . Es wurde 
ein Druokab fall von 1,69 kg/on 2 (24 psi) beobachtet (berechnet 
2 ,02 kg/cm , 25,7 psi). Der Eatalysator wurde abfiltriert und 
daa Filtra-t uber Naoht mit 209 g (0,096 Mol) der Verhindung nach 
Beispiel 1 C. unter RiiokfluB erhitzt. Die fieaktionslosung wurde 
gekiihlt und der Peetstoff abfiltriert, mit Ather gewasohen uud 
dann an der Luft getroofcnet. Man erhielt 24 g, Fp 265-267°C. Das 
rohe Produkt wurde aus 800 ml Methanol umkristallisiert. K an 
erhielt 18 g, Fp 278-279° 0. 

C H N CI 

Anal. Berechnet fur ^20**20** 4^2 * * 62 » 41 5 » 50 14 »56 9,21 

Gefunden: 62,47 5,52 14,65 9,15 
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Beispiel 51 

9- ( 4-Chlor-2 , 5-diat hoxyanilino )-7-methyl-1 B-imidazo/£ . 5-f7- 
chinol in-hydro chlorid 

Ein Gemisch von 24,6 g (0,1 Mol) 4-Chlor-2,5-diSthoxynitro- 

"benzol und 250 ml Athanol wurde mit Vasserstoff unter Anwendung 

van V2 Teeloffel Raney-Nickel als Katalysator In Wasser 

reduziert. Es wurde eine Wasserstof faufnahme von 1 f 69kg/cm^ 

(24 psi) beobaofrtet (bareohnet 1 fSlkg/cm , 25,8 psi). Der 

Katalysator wurde abfiltriert und das Piltrat uber Nacht mit 21 ,7 g 

(0,1 Mol) der Verbindung naoh Beispiel 1 C. unter RiiokfluB und 

Mihren erhitzt. Das Reaktionsgemisoh wurde im Vakuura eingeengt, 

wobei man 46 g erhielt. Das Produkt wurde aus 1500 ml MeOH um- 

kristallisiert und dann das Filtrat auf 750 ml eingeengt und 

gekuhlt. Das Produkt wurde filtriert, mit Ather gewaschen und im 

Of en bei 100°C getrooknet. Man erhielt 35 g, Fp 280-282°C* 

C H N 01 

Anal. Berechnet fur 0 21 H 21 01H 4 02.H01: 58,20 5,12 12,93 16,36 

57,78 5,21 12,84 16,10 

Beispiel 52 

9- ( 5-Chlor-2 . 4-dimet hoxvanil ino ) -7-methyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7- 
ohino 1 in-~hydroohlo rid-hydrat 

Ein Gemisoh von 40 g (0,164 Mol) der Verbindung nach 
Beispiel 1 C , 346 g (0,184 Mol) 5-Chlor-2 , 4-dimet ho xy anil in und 
500 ml Athauol wurde unter Rtthren Uber Nacht unter RuckfluB er- 
hitzt. Die Losungsmittel wurden abdestilliert und das robe 
Produkt in 3000 ml Methanol gelcJst. Das Methanolf iltrat wurde 
auf die H&lfte seines Volumens eingeengt, gekiihlt und filtriert. 
Man erhielt 13 g, Fp 400°C. 

C H N CI 

Analo Bereohnet fur C 1 ^ ^IN^OgoHCr.I^O: 53,91 4,76 13.24 16,76 

Gefunden: 53,75 4,52 13,17 17,16 
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Beispiel 53 

9-( 3 ,4-5-Trimetho xyanilino )-7-methyl-1H-isiidazo/4 » 5-f7- 
chinolin-hyirochlorid 

Ein Geiuisch von 12,5 g (0,068 Mol) 3,4, 5-Trimethoxyanilin, 
14,8 g (C,063 Mol) der Verbindung nach Beispiel 1 C und 250 ml 
Athanol wurde unter Ruhr en uber Nacht unter RuokfluB erhitzto 
Das Reaktionsgemisoh wurde im Vakuum eingedampft, wobei man 
27,5 g erhielt, Pp 287-289°C. Das Produkt wurde in 1500 ml 
Methanol gelSst, Aktivkohle zugegeben und filtriert. Das 
Methanolf iltrat wurde auf ein Volumen von 500 ml eingeengt und 
gekuhlt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Xther gewasohen und 

im Of en bei .100°C getrooknet. Man erhielt 16,5 g, Pp 288-269°C. 

C H N CI 

Anal* Berechnet fur C 20 H 20 N 4 0 5 .HC1: 59,92 5,28 13,98 8,85 

Gefunden: 60,13 5,21 13,98 8,76 

Beispiel 54 

7-Methyl-9-(2,4« 5-triathoxyanilino) imidazo/? . 5-f7chinol in- 
hydro ohl or id 

Eine Losung von 12,7 g (0,05 Mol)2,4,5-Triathoxynitrobenzol 
in 200 ml Athanol wurde mit uber 1 g 5 Pd/C, enthaltend 
50 Wa8ser f geschuttelt. Es wurde ein Druckabfall von 0 f 91kg/om 2 
(13 psi) {berechnet * 0,91kg/cm 2 , 13:psi) in 1 h beobaohtet, Der 
Katalysator wurde abfiltriert und 10,8 g (0,05 Mol) der Verbin- 
dung naoh Beispiel 1 0 wurden zu dem Piltrat zugegeben» Diese 
LBsung wurde 18 h unter RuokfluB erhitzt und dann im Eisbad 
abgekiihlt. Dae kristalline Produkt wurde abfiltriert und aus 
300 ml Athanol umkrlstallisiert , wobei man 9,0 g gelbe Nadeln 
erhielt, Pp 158-170°C unter Preisetzung von Vasser (nach Trocknen 
bei 100°C im Vakuum) . 

C H N 

Anal. Berechnet fur C^HggN^.HCl. W2 H^O: 58,78 6,43 11,92 

Gefunden: 58,50 6,37 11,78 
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Beiapiel 55 

9-(p-Aoetylanili no )-7-methyl-1H-imidazo/4\ 5-f7ohinolin- 
hydroohlorid 

Eln Gemisoh von 40 g (0,184 Mol) der Verbindung nach 
Beiapiel 1 C . , 24,9 g (0,184 Mol) p-Aminoacetophenon und 500 ml 
Athanol wurde tiber Naoht unter Euhren und RuokfluB erhitzt. Die 
18 sung wurde im Vakuum zur Trockene eingeengt. Das rohe Produkt 
wurde in 2500 ml Methanol gelBst, Aktivkohle zugegeben und dann 
filtriert. Das Methanolfiltrat wurde auf ein Volumen von 1000 ml 
eingeengt und gekiihlt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Ather 
gewasohen und im Of en bei 100°C getrocknet. Man erhielt 47,5 g, 
Pp 333-336°C. Bei einem zweiten Umkristallisieren aus 1500 ml 
Methanol und anschlieBendem Einengen des Piltrats erhielt man 
34 g, Pp 338-340°C. 

C H K ci 

Anal. Berechnet far C ig H 16 H 4 0.HCl: 64,68 4,86 15,88 10,05 

Gefunden: 64,34 4,60 15,77 9,66 

Beisplel 56 

2-(m-Aoetylanilino )- 7-methvl-1H-dmidazo/4. 5~f7chinoHn- 
hydroohlo rid-hemihydrat 

Ein Gemisoh von 13,5 g (0,1 Mol) 3-Aminoacetophenon, 21,7 g 
(0,1 Mol) der Verbindung naoh Beispiel 1 C und 500 ml Athanol 
wurde ttUer Nacht unter Riihren und RuokfluB erhitzt. Die LB sung 
wurde im Vakuum eingeengt, wobei man 30 g erhielt, Pp 156-223°C. 
Das rohe Produkt wurde aus 1000 ml Me OH umkristallisiert und 
anschlieflend das Piltrat bis zum TrUbpunkt eingeengt. Das Produkt 
wurde im Of en bei 100°C getrocknet, wobei man 24 g erhielt 
Pp 225-226°C (vollstandig bei 251 °C). 

C H M CI 

Anal. Bereohnet fur ^O.HCl^ HgO: 63,0? 5,01 15,49 9,60 

Gefunden: 63,51 4,81 15,45 10,56 
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Beisplel 57 

9-(p-Propionylanilino )-7-methyl-1 H-imidazo/4 . 5-f7chinolin- 
hydro chl o rid 

Ein Gemisch von 14,9 g (0,1 Mol) p-Aminopropiophenon » 
21,7 g (0,1 tool) der Verbindung nach Beispiel 1 C. und 500 ml 
Athanol wurde tiber Nacht unter Ruhren und Ruckflufi erhitzt. Bs 
wurde dan a im Vakuum ei ngeengt, wobei man 34 g erhielt, 
Fp 287~289°C, vollatandig bei 320°C. Das rohe Produkt wurde aus 
1000 ml Methanol unkristallisiert , wobei man 27 g erhielt. Das 
Produkt erweichte bei 318°C und sohmolz bei 328-330°C. 

C H N CI 

Anal. Berechnet fur C 2 0 H 18 N 4 0#HC1: 65 » 48 5 » 22 15,28 9,67 

Gefunden: 65,55 5,35 15,32 9,33 

Beispiel 58 

9-(p-But yrylanil ino ) -7-methyl-1 -H-imidazo/4 . 5-f7ohinolln- 
hydro ohlo rid— hemihydrat 

Ein Gemisch von 16,3 g (0,1 Mol) 4-Aminobutyrophenon, 
21,7 g (0,1 Mol) der Verbindung nach Beispiel 1 C und 500 ml 
Athanol wurde uber Nacht unter Rilckflufl erhitzt. Die Losung wurde 
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der weiche golbe Pootstoff 
wurde in 300 ml Methanol gelost und filtriert. Das Methanol- 
filtrat wurde auf ein Vo lumen von 50 ml eingedampft und dann ge- 
Jdihlt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Ather gewaachen und im v 
Ofen bei 110°C getrocknet, wobei man 24 g erhielt, Pp 209-230°C. 
Beim zweiten Umkrietallisieren aus Methanol erhielt man 22 g, 
Pp 205-235°0. 

C H N 

Anal. Berechnet fUr C 21 H 20 N 4 0.HC1. V2 H 2 0; 64,69 5,69 14,37 

Gefunden: 64,94 5,59 14,79 
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Beiapiel 59 

9-( P-Anlsidino ) -7-methyl-2-phenvl-1 H-imidazo/3 . 5-f 7chinolin- 
hydrochl orid— hemihydrat 

A. 2 , 4— Dinit roohenylbenzamid 

Zu einer Lbsung von 73,2 g (0,4 Mol) 2,4-Dinitroanilin in 
400 ml Pyridin wurden unter Ruhren und leichtem Erwlirmen 56,2 g 
(0,4 Mol) Benzoylchlorid innerhalb von ca-10 min zugegeben. Dabei 
etieg die Temperatur von 40 auf 50°C. Die dunkle Lbsung wurde 
2y2 h -onter RuokfluB erhitzt. Kaohdem sie uber Nacht stehen 
gelassen worden war, wurde ein gelber Pest st off gesammelt, mit 
H 2 0 gewasohen bis kein Pyridingeruoh mehr naohweiebar war. Diese 
90 g rohes Produkt wurden aus ungefabr 2 1 CH^CH umkristalli- 
siert, wobei man 44 g (38 eines gelben Produkt es erhielt, 
Pp 201~205°C. 

B. 2-Phenyl-5— aminobenzimldazol 

Ein Gemisoh von 44 g (0,153 Mol) 2, 4-Dinitrophenylbenzamid 
in 800 ml Athanol wurde zusammen mlt 6 g 5 $> Pd/C, enthaltend 
50 $> Wasser, reduziert. Die Absorption wurde nach einer Aufnabme 
von 27,45kg (60,5 lbs) Waseerstoff (tbeoretisoh 27,9 kg, 61,5 lbs) 
naoh 2V2 h abgebrochen. Das Eeaktionsgemisoh wurde auf dem Dampf- 
bad unter Zugabe von ungefShr 2Y2 1 Athanol erwarmt. Das Gemiscb 
wurde dann heiB filtriert und die kristallinen Nadeln wurden von 
dem Filtrat abgetrennt. Das Produkt wurde gesammelt, mit Athanol 
und Ather gewasohen und an der Luft getrocknet, Pp 218-220°C. 
Beim Einengen des Piltrats erhielt man weiteren Peststoff . Die 
Pest st off ant eile wurden zusammengegeben, in 250 ml Wasser 
suspendiert und 25 ml konz. HC1 zugegeben. Das Gemisoh wurde 
dann 1^2 h auf dem Dampfbad erhitzt. Naoh dem Abkuhlen wurde das 
Heaktionsgemisoh mit Wasser verdUnnt, wobei man eine dunkle 
Lbsung erhielt, die beim Meutralisieren mit konz. NH.0H, Waschen 
mit HgO und Trocknen bei 100°C 30 g (94 A) eines lohfarbenen 
. PestBtoffe ergab, der aioh bei 235-250°C zereetzte. 
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c « Athyl-3-/5-( 2-phenylbenzimidazovlamino )7orotonat 

Ein Gemisch von 275 g (1,52 Mol) 2-Phenyl-5-aminobenzimidazol, 
171 g (1,52 Mol) Athylacetoaoetat, 200 g wasserf reiem Calcium- 
sulfat, 13 ml Eisessig (HOAc) und 5000 ml Athanol wurde iiber 
Nacht uritor Riiefcflufl erhitzt. Nach dem Piltrieren wurde die 
LSsung im Vakuuai eingeengt, "bis ein fester Kickstand verblieb. 
Es wurde ein weiterer Ansatz in der gleichen Weiae durchgefiihrt 
und die Produkt e wurden zusammengegeben, wobei man insgesamt 
861 g erhielt. 

D » 7-Methyl-2-phenvl«-9-»inidazo/4 . 5-f7ohinolinol 

Zu 8000 ml siedendem Dowtherai^ H * wurden 430 g (1,34 Mol) 
Athyl-3-Z5-(2-i)henylbenzimidazoylaaiino^7orotonat gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 90 min auf HUckfluBtemperatur erhitzt und 
dann auf Haxuatemperatur abgekiihlt. Der kristalline Feststoff wurde 
in Aceton verrieben, filtriert und an der Luft getrocknet, wobei 
man 745 g erhielt, Pp 147-172°C. Das rohe Produkt wurde aus 
3000 ml Dimethylformamid umkristallisiert. Man erhielt naoh dem 
Trocknen im Ofen bei 100°C 69 g, Pp 332-335°C (Zers.). Beim Ver- 
diinnen des Dimethyl formamldfilt rats mit HgO wurden weitere 188 g 
erhalten, Pp 197-250°C (Zers.), die aus 700 ml Dimethylformamid 
umkristallisiert wurden, wobei man 50 g erhielt , Pp 332-336°C 
(Zers* ) . 

C H N 

Anal. Bereohnet fur C 17 H 13 N 3 0: 74,16 4,76 15,27 

Gefunden: 73,79 4,68 15,27 

E ' 3-Chlor-7-methvl-2 -phenvlimidazo/4 , 5-f7ohinolln 

Zu einem Gemisoh von 88 g (0,32 KoO) D und 293 ml (481 g, 
3,2 Mol) P0C1 3 wurden langsam 586 ml Dimethylformamid gegeben. 
Nach vollstandiger Zugabe wurde iiber Nacht bei fiaumtemperatur 
weitergeruhrt. Das Gomieob. wurde dann in 4 1 Sis gegossen. Das 
rohe Produkt wurde durch Zugabe von 1200 ml konz. NH^OH bie auf 
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einen pH-Vert von 8,0 ausgefSllt. Es wurde abfiltriert, mit HgO 
gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei man 154 g erhielt, 
Fp 136-250°C mit langsamer Zersetzung. Nach dem LSsen des rohen 
Produktee in 5 1 Methanol wurde das Kethanolf iltrat auf ein 
Vo lumen von 750 ail eingeengt und gekuhlt. Die Ausbeute nacb deni 
Trocknen im Of en (1C0°C) betrug 41 g« Nach einem erneuten Um- 
kri stall is ieren aus 2000 ml MeOH und anschlieBendem Einengen auf 
die HSlfte des Vo lumens erhielt man 28 g. 

C H N CI 

Anal. Bereohnet fur C^H^CIH^: 69,51 4,12 14,31 12,07 

Gefunden; 69,38 4,27 14,32 12,22 

F. 9- ( P-Anisidino ) -7-methyl-2-phenyl-1 B-imidazo/4 . 5-f 7 ohinol in- 
hydro c hi o r id-hemihyd rat 

Ein Gemisch von 17,5 g (0,06 Mol) E , 7,4 g (0,06 Mol) 
p-Anisidin und 250 ml Dimethyl formamid wurde tiber Nacht unter 
Biihren unter HickfluB erhitzt, Daa Reaktionagemisch wurde gekuhlt, 
filtriert, mit Ather gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei 
man 23 g erhielt, Pp 215-315°C. Das rohe Produkt wurde aus 
1000 ml Athanol umkristallisiert . Man erhielt 17 g. 

C H N CI 

Anal, Bereohnet fiir C 24 H 20 N 4 0.HC1, Y2 HgO: 67,58, 5,21 13,16 8,33 

Gefunden: 67,40 5,53 13,21 6,00 

Beispiel 60 

9- ( P-Anis idino ) -7-athyl-1 H-imidazo/4 , 5-f 7ohinol in-hydro chlor id 

A. &thyl-5-( 5-benzimidagolylamino )-2-athylorotonat 

Ein Gemisch von 34 g (0,208 Mol) 5-Nitrobenzimidazol und 
450 ml Athanol wurde Uber V2 Teeloffel Raney-Kickel-Katalysator 
in Wasser mit Wasserstoff geschuttelt. Es wurde ein Druokabfall 
von 2,81kg/cm 2 (40 psi) beobachtet (bereohnet 2 f 93 kg/cm 2 , 41,7 psi). 
Der Kat^Lysator wurde abfiltriert und das Filtrat uber Naoht mit 
30 g (0,208 Mol) Athylpropionylacetat , 100 g vasserfreiem 
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Calciunsulfat unci 0 f 2 ml EssigsSure unter RuckfluS erhitzt. Das 
wasserfreie Calciumsulfat wurde abfiltriert und das Athanol- 
filtrat im Vakuum sur Trookene eingedampft. Das verbleibende Ol 
wurde aus Athanol umkristallisiert und anschlieBend auf die 
Haifte des Volumens eingeengt, wobei man 38 g erhielt, Fp 161- 
167°C. 

B. 7~Athyl-9~imidazo/4 , 5-f7ohinolinol 

Zu 500 ml sledendem Dowtherm^ H ^ wurden 38 g (0,15 Mol) 
Athyl-3--(5-'beuziniidazolylamino)-2-athylcrotonat gegeben. Das 
Reaktionsgemiach wurde weitere 60 min unter HiickflufS erhitzt, 
dann auf Raumt emperatur abgekuh.lt, der Feststoff abfiltriert, mit 
Dowtherm^ und Aceton gewaschen und an der Luft getTOcknet. Man 
erhielt 35 g, Fp 309— 31 7° C - Daa rohe Produkt wurde aus 200 ml 
Dimethylformamid mit Aktivkohle umkristallisiert. Man erhielt 
27 g, Fp 334-335°C 

C. 9-Chlo:i>-7-*ithylimidazo/4 . 5-f7chinolin 

Zu einem Gemisch von 27 g (0,127 Mol) 7-Athyl-9-imiaazo- 
Z4,5-f7chinolin und 116,4 ml (195 g, 1,27 Mol) POCl 3 wurden 
232 ml Dimethylformamid zugetropft. Das braune Gemisch wurde uber 
Nacht bei Raumt emperatur geruhrt und dann in 1000 ml Eis ge- 
gossen. Die Losung wurde mit 1000 ml konz. NH^OE auf einen 
pH-Wert von 8 gebracht, wobei die Temperatur unter 20°C gehalten 
wurde. Das Gemisch wurde dann filtriert, mit HgO gewaschen und an 
der Luft getrocknet, wobei man 25 g erhielt. Das rohe Produkt 
wurde aus 400 ml ithanol umkristallisiert, heiI3 filtriert, um 
unlSsliche Bestandteile zu entf ernen, und im Vakuum eingedampft. 
Man erhielt 13,4 g. 

D# 9-( p-Anisidino )-7-at hyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7chinol in- 
hydro chlorid 

Ein Gemisch von 13 g (0,058 Kol) 9-Chlor-7-athylimidaso</4 , 5-£7- 
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chinolin (Teil C) f 14,3 g (0,12 Mol) p-Anisidin und 250 ml 
Athanol wurde uber Naoht -unter Riihren und RuckfluB gekocht. Die 
Losung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das rohe 
Produkt wurde in 1000 ml Athanol gelbst. Das Athanol flit rat 
wurde auf ein Volumen von 200 ml eingeengt und dann gekiihlt. 
Das Produkt wurde abf iltriert , mit Ather gewaschen und im Of en 
bei 100°C getrocknet. Man erhielt 13 g, Fp 307-31 0°C. 

C H N CI 

Anal. Bereohnet fur C ig H 18 N 4 C.HGl: 64,31 5,40 15,79 * 9,99 

Gefunden: 63,92 5,46 15,48 9,56 

Beiapiel 61 

9- ( p-Anisidino ) -7-phenyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7chinolin-hydrochlorid 

A. Athyl— 3- ( 5-benzimidazolylamino ) oinnamat 

Eine LBsung von 900 .ml Athanol und 82 g (0,5 Mol) 5-Nitro- 
benzimidazol mit 4 g 5 # Pd/C, 50 # HgO als Katalysator wurde in 
einer Parr— Apparatur reduziert. Bq wurde ein Druckabfall von 
7,3 kg/cm (104 psi) beobaohtet ("bereohnet 7,03 kg/cm , 100 psi). 
Haoh Beendigung der Eeduktion wurde die Flasche aus der 
Apparatur entfernt und der Katalysator abfiltriert. Dann wurderi 
96 g (0,5 Mol) Athylbenzoylacetat , 20 g wasserfreies Calcium— 
sulfat und 0,5 ml HOAc zu dem Piltrat gegeben. Die Losung wurde 
2 h unter HuckfLuB erhitzt und filtriert. Das Filtrat wurde zu 
einem dunklen klebrigen Harz eingeengt* Die Krlstallbildung wurde 
duroh Ankratzen eingeleitet. Das Produkt wurde naoh dem ICO hi en 
filtriert, mit Athanol gewaschen und an der Luft getrocknet, Man 
erhielt 55 g, Fp 168-190°C. 

B. 7-Phenyl-1 H-lmidazo/4 . 5-f7ohlnolln--9--ol 

In einen 1000 ml-3-Halskolben, der mit einem Thermometer ver- 
aehen und mit einem Heizmantel geheizt wurde, wurden 300 ml 
Dowtherm v ' zum Sieden erhitzt und dann 30 g A* zugegsben. Die 
- Lgsung wurde 10 min zum Sieden erhitzt. Der Heizmantel wurde 

409882/1139 



- 48 - 1A-44 452 

2427409 

entfernt und der Kolben abgektihlt . . Das Produkt wurde abfiltriert 
und mit frischem Dowtherm^ und Aoeton gewasohen und an der Luft 
getrocknet. Kan erhielt' 10 g, Fp >300°C. Es wurden vier weitere 
AnsStze durchgefuhrt . Beim Zusammengeben der Produkte aus alien 
fiinf Ansatzen erhielt man eine Menge von 58 g. Dies© Menge wurde 
aus Dimethylformamid umkristallisiert. Man erhielt 43 g, 
Fp 316-320°C. 

C. 9-Chlor-7--phenyllmidazo/? . 5-f 7ohinolin 

Zu einem Gemisch von 121 g (0,46 Mol) und 424 ml (712 g, 

4,6 Mol) P0C1 3 wurden innerhalb von 3 h 848 ml Dimethylformamid 

zugetropft. Das gelbe Gemisch wurde fiber Nacht geriihrt und dann 

in 5 1 Eis gegossen. Der gelbe Niederschlag wurde abfiltriert, 

mit kalteai HgO gewasohen und an der luft getrocknet, wobei man 

161 g erhielt. Nach d6m Verreiben in 500 ml 2n NaOH-Losung wurde 

das Produkt filtriert, mit HgO gewasohen und im Of en bei 100°C 

getrocknet, wobei man 118 g erhielt, Fp 229-400°C unter lang- 

samer Zersetzung. 

B C H N CI 

Anal. Berechnet fur 0 16 H 10 C1N 3 : 68,70 3,60 15,02 12,68 

Gefunden: 69,04 3,63 15,07 12,59 

D. 9- ( p-Ani sidino ) -7~phenvl-1 K-lmldazo/? . 5-f 7chijio] i n- 
hydroohlorid 

Ein Gemisch von 27,98 g (0,1 Mol) C , 12,3 g (0,1 Mol) 
p-Anisidin und 200 ml Dimethyl formamid wurde iiber Nacht unter 
Huhren unter RtickfluB erhitzt. Das Heaktionsgemisch wurde abge- 
kiihlt, filtriert und an der luft getrocknet, .wobei man 49 g er- 
hielt. Das rohe Produkt wurde aus 1000 ml Athanol mit Aktivkohle 
umkristallisiert, dann auf die HSlfte seines Volumens eingeengt 
und gekiihlt. Bei einem zweiten Umkristallisieren aus 250 ml 
Dimethylformamid erhielt man 19 g. Das Produkt wurde dann in 
heiflem Wasser gerUhrt, filtriert und im Of en bei 1O0°C getrocknet. 
Man erhielt 17 g. 
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G H N CI 

Anal. Berechnet fiir Cg^ Q N 4 0.HC1: 68,57 4,75 13,91 8,60 

Gefunden: 68,81 4,72 13,97 7,24 

Beispiel 62 

9- (p-Anis idino ) -2 , 7-dimethyl-1 H-imldazo/4 . 5-f7chlnolln- 
hydroohlorid 

A. Athyl-3-/5- ( 2-methylbenzimidazolyl )amino7crotonat 

Zu einem Gemisoh von 90 g (0,40 Mol) 5-Amino-2-methylbenzimid- 
azol-hydrochlorid in 1500 ml MeOH und 50 ml HgO wurden 150 g 
NaHCO^ in einzelnen Anteilen zugegeben. Dae Gemisoh wurde 60 min 
unter EuckfluB erhitzt, dann abgekUhlt und filtriert. Das Flit rat 
wurde auf dem Dampfbad erhitzt, bis das MeOH abgedampft war und 
dann abgekUhlt und filtriert, urn Feststoffe (hauptsachlich NaCl) 
zu entfernen. Bach Zugabe von Athanol zu dem Filtrat worde das 
Gemisoh emeut auf dem Dampfbad erhitzt und auf ein kleines 
Volumen eingeengt, abgekUhlt und filtriert. Das Filtrat wurde im 
Vakuum zu einem dunklen glasartigen Peststoff eingedampft. Nach 
Zugabe von 300 ml Benzol, 200 ml Athanol, 65 g (0,5 Mol)Athyl- 
aoetoacetat und etwas was serf reiem Calciumsulfat wurde das 
Gemisoh 3 h unter EuckfluB erhitzt. Das roho Produkt wurde in 
200 ml Athanol gelOst und mit 3O0 ml Wasser ausgefallt. Man er- 
hielt 54 g weiSe Nadeln, Pp 140-144°C. 

B * 2 . 7-Dimethyl-1 H-imidazo/5 . 5-f7ohinolin-9-ol 

Zu 1500 ml siedendem Dowtnerm^ wurden 105 g (0,406 Mol) 
Xthyl-3-^-( 2-methylbenzimidazolyl )amino7orotonat in einzelnen 
Anteilen zugegeben. Das Reaktionsgemiech wurde 30 min auf RUck- 
fluBtemperatur erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgektihlt. 
Der braune Peststoff wurde abfiltriert, mit Dowtherm (R) und 
Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet. Man erhielt 70 g, 
Pp>400°C. Das rohe Produkt wurde aus 2500 ml Dimethyl formamla 
umkrietalliaiert. Dabei erhielt man 37,5 g, Fp>400°0. 
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C. 9-Chlor-2. 7-dimethvlimidazo/4". 5-f7chinolin 

Zu einem Gemisch von 31 g (0,146 Mol) 2 , 7— Dimethyl— 1 H- 
imidaso/T,5-i7chlnolin-9-ol und 1336 ml (223 g, 1455 Mol) POClj 
wurden 267,2 ml Dimethylformamid zugetropft. Das Gemisch wurde 
uber Macht bei Haumtemperatur geriihrt und dann In 1000 ml Eis 
gegossen. Die L63ung wurde mit konz. NH^OH auf einen pH-v/ert von 
8 gebracbt, wobei die Temperatur unter 20°C gehalten wurde. Das 
Gemisch wurde dann filtrlert, mit Wa3aer gewasohen und an der 
Luft getrocknet. Das rohe Produkt wurde aus 2000 ml Me OH um- 
kristallisiert und im Vakuum eingedampft, wobei man 338 g 
erhielt, Pp 314-330°C. 

D - 9- ( P-Anisidino ) -2 . 7-dimethvl-l H-lmldazo/4~ . 5-f7cninolin- 
hydrochlorid 

Ein Gemisch von 18,5 g (0,08 Mol) 9-Chlor-2 ,7 -dimethyl - 
imidazo^4,5-f7chinolin, 9,85 g (0,08 Mol) p-Anisidin und 300 ml 
ithanol wurde iiber Nacht unter I&hrcn am iiuckilufi erhitzt. Die 
Itfsung wurde im Vakuum eingedampft, wobei man 27 g erhielt, 
Pp 307-31 1°C. Beim Umkristallisieren aus 300 ml Methanol er- 
hielt man 13 g, Fo 317-318°C, 

OH N CI 

Anal. Berechnet fur C, g H 18 N 4 0.HCl: 64,31 5,40 15,79 9,99 

Gefunden: 64,46 5,47 15,77 9,92 

Beispiel 65 

9-(p-Anisidino )-7-m ethvl-1H-imidazo/7 . S-f7chlnolin-2-on- 
hydrochlorid 

A. 5 (oder 6) -Nitro-2-benzimidazolinon 

Eine Losung von 153 g (1,0 Mol) 4-Hitro-o-pnenylendiamin und 
70 g (1,2 Mol) Harnstoff iu 1 1 Dimethyl formamid wurde vorsichtig 
zum Sieden erhitzt. I n der KUhe dee Siedepunktes begann die Ent- 
wicklung von Ammoniak. Die Ljjsung wurde 3V4 n unter Rttckflufi 
erhitzt, wobei der KUhler durch sublimierten Harnstoff 
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verstopft wurde. Es vnirde Aktivkohle zugegeben, die LBsung 5 min 
zum Sieden erhitzt und filtriert. Ee warden 2 1 heiBes Wasser 
unter K iihren zugegeben. Wach dem Abkiihlen in Eis wurde das braune 
kristalline Produkt abfiltriert, mit kaltem Wasser und dann mit 
1n HC1 gewaschen, bis die Waschfliissigkeiten farblos waren und 
dann erneut mit Wasser und im Of en bei 60°C getrocknet. Kan er- 
hielt 169 g (95 50, Pp 315-322°C. 

B. Athyl-5— (2^xobenzimidazolyl)orotonat 

Ein Gemisch von 90 g (0,5 Hoi) A. und 1000 ml Athanol wurde 
iiber 1 TeelBffel Eaney-Nickel-Katalyeator in Wasser mit Wasser- 
stoff gesohuttelt. Es wurde ein Druckabfall von 6,6 kg/cm 
(94 psi) beobachtet (berechnet 7,6 kg/cm , 100,5 psi). Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das Piltrat iiber Nacht mit 
65 g (0,5 Mol) Athylacetoaoetat , 1 50 g wasserfreiem Calciura- 
eulfat und 0,5 ml Essigs&ure unter RiickfluB erhitzt. Das Caloium- 
sulfat wurde abfiltriert und das Piltrat im Yakuum eingedampft, 
wobei man 92 g erhielt. Das rohe Produkt wurde in 4000 ml KeOH 
verrieben, heifl filtriert und im Of en bei 100°C getrocknet. Man 
erhielt 32 g elnes Produktes, das bei 264°0 dunkel wurde und bei 
7400°C schmolz. 

Co 9-Hydroxy-7-methylimidazo/4 . 5-f 7ohinolin--2~on--hydrat 

Zu 500 ml siedendem Dowtherm^ wurden 27 g (0,104 Mol) 
Athyl-3-(2-oxobenzimidazolyl)crotonat in einzelnen Anteilen zuge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wurde 60 min auf Ruckflufltemperatur 
erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekuhlt, Der Peststoff ■ 
wurde abfiltriert, mit Dowtherm^ R ^ und Aoeton gewaschen und an 
der Luft getrocknet* Das rohe Produkt wurde mit heiflem Dimethyl- 
formamid verrieben und ansohlieBend mit heiQem Wasser, wobei man 
19 g erhielt, Pp^400°C. C H N 

Anal. B*reohnet fttr C^HgN^.HgO: 56,65 4,75 16,02 

Gefunden: 56,53 4,54 17,59 
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D - 9-C^lor-7-methyll l nid azo/4.5-f7chinolln-2-on--tetartohvd ra t 

Zu einem Gemiaoh von 88 g (0,378 Mol) C und 347 ml (5,79 g, 
3,78 Kol) ?0C1 3 wurden 694 ml Dimethyl formamid gegeben. Ba wurde 
liber Saoht bei Haumtemperatur weitergeruhrt und daa Gemiach dann 
in 3000 ml Eis gegoaaen. Daa entatehende Gemiach wurde mit 28 £- 
igem NH 4 0H auf einen pH-Wert von 6 gebracht, wobei die Temperatur 
unter 20°C gehalten wurde. Der braune Niedersohlag wurde 
abfil-triert, mit HgO gewaaehen und im Of en bei 110°C getrocknet. 
Man erhielt 338 g, P P ^400°C. Daa rohe Produkt wurde aua 6000 ml 
Dimethyl formamid mit Aktivkohle umkriatalliaiert . Die Dimethyl - 
formamidkonzentrate wurden im Vakuum bis nahe zur Trockene einge- 
engt. Der Hiickatand wurde in Athanol verrieben. Man erhielt 73 g 
Fp <400°C. ' 

E " 2= ( P-Aniaidino ) -7-me thvlimid aZ o/4 . 5-f 7chitxol in-P-on- 
hydro ohlorid 

Bin Gemiaoh von 23,8 g (0,1 Mol) 9-Chlor-7-methylimidazo- 

Z?.5-l7chinolin-2-dn-tetartohydrat, 12,3 g (0,1 Mol) p-Anisidin 

und 500 ml Athanol wurde Uber Nacht unter Riickflufl erhitzt. Daa 

Reaktionagemieoh wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der 

Hiickatand wurde gel bat in 2500 ml MeOH und dann filtriert. Daa 

Methanolfiltrat wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft und der 

Btiokatand mit Ather verrieben. Beim UmkriatalliBieren aua 

Methanol erhielt man 10 g, Pp 275-400°C. 

C H N 

Anal. Berechnet fiir C^H^Og.HCl: 60,59 4,80 15,70 

Gefunden: 60,68 4,92 15,42 

Beiapiel 64 

9-/Tp-MethoxybenzyI )«fn1no7-7~methy1 - iH-imid a20 | /I ,5-f7 Q hinnHn- 
hydro ohlo rid-h ydrat 

Ein Gemiach der Verbindung nach Beiapiel 1 C (22 g, 
0,1 Mol) und p-Methoxy-benzylamin (14 g, 0,1 Mol) in 200 ml 
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Dimethyl forinamld wurde 6 h unter Hiihren am RiickfluB erhitzt. 
Von der Reaktionalosung wurde im Vakuum das Losungsmittel ent- 
fernt. Man erhielt 35 g (98 #) eines blafigelben Featstoffea, Ea 
wurde aus Kethandl/Ather umkriat all isle rt , Pp 250-255°C. 

0 H N 

Anal. Bereohnet ftir C^H, ^O.BCl.Y* H 2 0: 61,95 5,61 15,21 

Gefunden: 61,70 5,83 15,38 

Beiapiel 65 

9-Cyolofa9xylamlno-7-methyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7obinolin-hydroohlorid 

Eine Lo sung von 22 g (0,1 Mol) der Verbindung naoh 
Beispiel 1 0 und 10 g (0,1 Mol) Cyolohexylamin in 200 ml 
Dimethylformamid wurde 1B h unter RiickfluB erhitzt und heiB 
filtriert. Das kristalline Produkt, das sioh beim Abkiihlen aus- 
aohied, wurde abf iltriert , mit etwas kaltem Dimethylformamid und 
Ather gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei man 17 g 
erhielt. Beim Umkristalliaieren aua 300 ml Athanol und 300 ml 
ither erhielt man eine anal 3ft isoh reine Probe weiBer Nadeln, 
Fp 174-178°C. . C H N ' 

Anal. Bereohnet fur C 17 H 20 H 4 .HC1.H 2 0: 60,97 6,92 16,73 

Gefunden: 60 f 54 7,08 16,73 

Beiapiel 66 f 

^(p-Phenylanilino)-7-methyl-1H-imidazo/4 . 5 -f 7 oh inol in- 
hydro ohlorid-tetarto hydrat 

Ein 500 ml-3Halsrundkolben, der mit Riihrer, RiiokfluflkUhler 
und Thermometer versehen war, wurde mit. der Verbindung naoh 
Beiapiel 1 C (21,7 g, 01 Mol ) , 4-Biphenylamin (16,9 g, 0,1 Mol) 
und 300 ml Athanol beschickt. Da9 Gemisoh wurde uber Nacht unter 
RUhren am RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Hilfe 
eines Rota tionsverdampf era zur Trookene eingeengt, der Rucks tand 
geaammelt und getrocknet • Man erhielt 47,9 g (124 lohfarbene 
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Kristalle, Fp 338-355°C. Ein Anteil (37 g) dea rohen Produkt ea. 
wurde in 800 ml Methanol gelbst, mit Aktivkohle behandelt und .. 
heiB filtriert. Ea wurde Ather zugegeben, bia das Filtrat triib 
wurde und dann gektthlt. Die Kriatalle wurden abfiltriert und ge- 
trocknet. Man erhielt 19,6 g gelber Kristalle, Fp 335-352°C 
(Zera.). Ea wurde aua Methanol umkriatallislert, Fp 343-357°C 
( Zera . ) . 

C H N 

Anal. Berechnet fur C 25 H 1Q N 4 .HCl.y4 HgO: 70,58 5,02 14,32 

Gefunden: 70,61 5,00 14,29 

Beispiel 67 

9-(4-Methyl-3-nitr oanillno )-7-atethvl-1H-lmidaao/4. 5-f7chinolin- 
hydrochlorid 

Ein Gem is oh von 10,85 g (0,05 Mo3) der Verbindung naoh 
Beispiel 1 0., 7,6 g (0,05 Wol) 4-M e thyl-3-nitroanilin und 500 ml 
Athanol wurde ttber Nacht unter BuckfluB erhitzt. Las Reaktiona- 
gemiaoh wurde im Vakuum eingedampft, wobei man 38 g rones 
Produkt erhielt. Dieses wurde in 6000 ml Methanol gelSst und 
heiB filtriert. Daa Methanol filtrat wurde im Vakuum eingedampft. 
Man erhielt 27 g, Fp 344-345°C 

C H U 

Anal. Bereohnet fiir 0 18 H 15 N 5 0 2 .HG1: 58,46 4,36 18,94 

Gefunden: 57,98 4,46 18,60 

Belapiel 68 

9-( 4-0hlor-2-methvlanllino )-7-methvl-1H--imidazo/4 , 5—^7— 
ohlnolln-hvdroohlorid 

Eine Xbeung von 22 g (0,1 Mol) der Verbindung naoh Beispiel 10 
und 14 g (0,1 Mol) 4-Chlor-2-methylanilin in 200 ml Dimethyl- 
formamid wurde 17 h unter RttckfluB erhitzt und heiB filtriert. 
Das kristalline Produkt, daa sich beim AbkUhlen ausschied, wurde 
abfiltriert, mit kaltem Dimethylformamid und dann mit Ather 
gewaschen und an der luft getrooknet. Man erhielt 22 g eines 
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strohfarbenen Produktes. Beim Umkriatalliaieren auo 550 ml 
Athanol erhielt man 14 g, Fp 199-206°C. 

0 H N 

Anal* Berechnet fur C^H^Cll^.HCl: 60,17 4,49 15,60 

Gefunden: 59,82 4,46 15,53 

Beiopiel 69 

9-( 3-Chlor-4-£thylanilino )-7-methyl-1 H-imidazo/5. 5-f7chinolin- 
hydro ohlo rid 

A. Herat ellung von 3-Chlor-4-fithylanilin . 

Eine 500 ml-Heduktionaf lasche wurde beachiokt mit 3-Chlor- 
4-Sthylnitrobenzol (41 g f 0,222 Hoi) und Dimethylf ormamid (200 ml). 
Das Gemiach wurde uber 1 TeelBffel Baney-Nickel-Katalyaator in 
Waaser mit Wa8seratoff hydriert. Ea wurde eine Waaaeratof fauf- 
nahme von 3,72 kg/cm 2 (53 psi) beobachtet (berechnet 4,05 kg/cm 2 , 
57,6 pai). Der Katalyaator wurde von dem warmen Gemiach ab- 
filtriert und das Filtrat direkt weiterverwendet. 

B, Herat ellung der Tjtelverbindunff 

Ein 500 ml~3~Halarundkolben f der mit Riihrer, BiiokfluBkuhler 
und Tbeiroometer veraehen war, wurde mit dem Filtrat A der Vex— 
bindung naoh Beispiel 1 C (44,3 g, 0,204 Mol) und weiteren 100 ml 
Dimethylf ormamid beachickt und daa Gemiach iiber Nacht unter * 
Riihren am EuckfluB erhitzt. Die klare LBaung wurde gekiihlt und 
die Kriatalle wurden abfiltrierto Der Feat at off wurde mit Ather 
(oa. 300 ml) gewaschen. Der Anteil 1 wurde bei 60°C getrocknet, 
wobei man 46,8 g strohgelbe Kriatalle erhielt, Fp 258-272°C. Daa 
Atherfiltrat wurde bia nahe zur Trockene eingedampft und gekiihlt. 
Der Anteil 2 wurde gesammelt und getrocknet, wobei man 7,2 g 
lohfarbene Kriatalle erhielt, Fp 256-270°C. Daa Reaktionafiltrat 
wurde auf ungefahr 200 ml eingeongt, mit Ather (100 ml) verdUnnt 
und gekiihlt. Der Anteil 3 wurde geaammelt und getrocknet. Man 
erhielt 6,8 g lohfarbene Kriatalle, Fp 120 bia 130°C. Daa rohe 
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Produkt (Anteile 1, 2 und 3) wurde in Isopropanol (ca. 2800 ml) 
gelost und hel3 filtriert. Das Piltrat wurde gekuhlt und die 
Kristallo warden abfiltriert und bei 60°C getrooknet, vobei man 
25,3 g hellgelber Xristalle erhielt , Pp 283-287°C. Das Piltrat 
wurde mit Hilfe eines Hotationaverdampfers auf 1400 ml eingeengt 
und gekuhlt. Die Kriatalle wurden gesammelt und getrooknet. Man 
erhielt 8,9 g hellgelbe Kriatalle, Pp 282-287°C. 

C H N 
Anal. Bereohnet fiir C ig H 17 ClN 4 .HCl: 61,13 4,86 15,01 

Gefunden: 61,06 4,88 14,98 

Belepiel 70 

9-(3-Oh lor-4-n-butylanilino )-7-methyl-1H-imidago/? .5-f7- 
chinolin-hvdrochlorid-hemihvdrat 

A. Herstellung von 3-0hlor-4-n-butylanilin 

Eine 500 ml-Reduktionsflasche wurde beschickt mit 2-Chlor- 
4-nitro-n-butylbenzol (24 g, 0,113 Mol) und Dimetnylf ormamid 
(200 ml). Das Gemisch wurde iiber 1 TeelBffel Raney-Nickel- 
Katalyaator in YTasser mit Wasserstoff filtriert. Es wurde eine 
Waseerstoffaufnahme von 1 ,76kg/cm 2 (25 psi) beobaohtet 
(bereohnet 2,15kg/cm 2 , 30,6 psi). Der Katalysator wurde ab- 
filtriert und eine kleine Menge des Piltrats mit 25 ml Waaser ver- 
diinnt und in einen Soheidetriohter gegeben. Das Ol wurde mit 
Benzol extrahiert und die organisohe Sohioht uber Magnesium- 
sulfat getrooknet. Das Salz wurde abfiltriert und das Piltrat 
zur Trookene eingeengt. Das Anil in wurde durch das IR-Spektrum 
identifiziert. 

B. Ein 500 ml-3-Halsrundkolben, der mit Hiihrer, Buckfluflkuhler 
und Thermometer vereehen war, wurde mit dem Rest des Piltrats 
von A. und der Verbindung nach Beispiel 1 C. (20,9 g, 0,0962 Mol) 
und weiteren 100 ml Dimethyl formamid beschickt. Das Gemiach wurde 
Uber Nacht unter Biihren auf 110°C erhitzt. Die Lb-sung wurde 
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gekiihlt und die Kirstalle warden abfiltriert und bei 60°C ge- 
trocknet. Kan erhielt 23 g weifiliche Kristalle, Fp 260 "bis 268°C. 
Das Piltrat wurde auf 150 ml mit Hilfe einea Rotationsverdampf ers 
eingedampft und gekiihlt. . Anteil 2 wurde gesammelt und getrock- 
net. Man erhiolt 3,9 g hellgelbe Kristalle, Fp 238-251°C. Beide 
Anteile wurden in Isopropanol (600 ml) gelQst und hei!3 filtriert. 
Das Filtrat wurde gekiihlt und die Kristalle warden gesammelt und 
"bei 60°C getrocknet, wobei man 13,2 g hellgelbe Kristalle er- 
hielt, Pp 273-276°C. 

C H H 

Anal. Bereohnet fur C 21 H 21 ClH 4 .H0l.y2 HgO: 61,46 5,65 13,66 

Gefunden: 61,43 5,34 13,55 

Beispiel 71 

9-(3-Ch lor-4-fluoranllino)-7-methyl-1H-imidazo/4 , 5-f7ohinolln- 
hydro ehlo rid 

Ein Gemisoh von 14,5 g (0,1 Mol) 3-0hlor-4-fluoranilin, 
21,7 g (0,1 Mol) der Verbindung naoh Beispiel 1 C und 500 ml 
Athanol wurde tiber Nacht unter Hihren am HickfluB erhitzt. Das 
Gemi3ch wurde dann gekiihlt, filtriert und das Produkt mit Ather 
gewasohen und an der Luft getrocknet, wobei man 25 g erhiolt. 
Das rohe Produkt wurde umkristallisiert aus 1500 ml Me OH, 
wobei man 17 g erhielt. 

C H N 

Anal. Bereohnet fur C^B^gClFl^.HCl: 56,21 3,61 15,40 

Gefunden: 56,76 3,50 15,20 

Beispiel 72 

9-/3-0hlor-4-(1~pv rrolidinvl)anilin7-7-methyl-1E-lmidazo - 
/4* . 5-f 7 ohino lin-hydrochlorid-hemihYdr at 

A. fierstellung von ^-Chlor-A-M-pyTT-nii dinyDnitrobe nzol 

Ein Gemisoh von 3,4-Dichlornitrobenzol (38,4 g, 0,2 Mol) und 
Pyrrolidin (28,4 g, 0,4 Mol) wurde in einer mit Glas ausgekleide- 
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ten 250 ml-Druckflasche 9 h auf 1CO bia 115°C erhitzt. Das 
Reaktionaprcdukt wurde in einem MSraer mit oa. 250 ml Waeser 
verrieben und fjltriert. Der dunkle, braunlichgelbe Pestetoff 
wurde in Athanol (450 ml) gel bat und heiS filtriert. Das Filtrat 
wurde gekuhlt und die Kriatalle wurden abfiltriert und ge- 
trocknet. Kan erhielt 36 g (79,7 %) dunkelgelbe Kriatalle, 



Pp 87-92°C. 



C H N 

Anal. Berechnet fur C^H^ClNgOg: 52,99 4,89 12,56 

Gefunden: 52,92 4,93 12,66 

B * Heratellu ng von 3-Chlor-4-(1-pyrrolidinyl)anilin 

Eine 500 ml-Reduktionsflasche wurde mit 3-Chlor-4-(l- 
pyrrolidinyl)nitrobenzol (35 g, 0,155 Mol) und Athanol (200 ml) 
besohickrt. Daa Genisoh wurde liber ¥2 Teeloffel Raney-Nickel- 
Katalysator in Vaseer geaohiittelt. Es wurde eine Waeseretoffauf- 
nahme von 2,6 kg/cm 2 (37 psi) beobachtet (berechnet 2,8 kg/om 2 , 
39,9 pai). Der Katalysator wurde abflltrlert und das Piltrat 
zur Troekene eingeengt, wobei man 20 g einer dunkelbraunen 
Pluaaigkeit erhielt, die in Teil C. weiterverwendet wurde. 

0 . Heratell une der Titc>l-gft-r>vin^™pr 

Ein 500 ml-3-Halsrundkolben, der mit Euhrer, HuckfluSkUhler 
und Thermometer versehen war, wurde beschiokt mit 3-Chlor-4- 
(l-pyrrolidinyl)anilin (20 g, 0.1C2 Mol), der Verbindung naoh 
Beiapiel 1 C (22,2 g, 0,102 Mol) und Athanol (350 ml) und daa 
Gemiaoh wurde uber Naoht unter Riihren auf HuokfluBtemperatur er- 
hitzt. Daa Eeaktionagemisoh wurde mit Hilfe einee Hotationsver- 
dampfera zur Trookene eingeengt. Der *uckstand wurde geaammelt 
und teilweiee bei 100°C getrocknet. Eine kleine Probe (2 0 g) 
wurde in Methanol (100 ml) geliJat, mit Aktivkohle behandelt und 
heiB filtriert. Ea wurde Ather (400 ml) zugegeben, bia daa 
Filtrat triib blieb und dann gekuhlt. Die Kriatalle wurden ab- 
flltriert und getrocknet. Man erhielt 1,0 g, Pp 331-332°0. Es 
wurde umkrie t alii ai art, Pp 318-320°C 
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H H 
5,24 16,54 
5,16 16,66 

Beispiel 73 

9- ( p-Phenylasoanilln)-7-methy l -1 H-imidazo/? . 5-f 7ohinolln- 
hy d r o c hi o r i d 

Eine L5sung von 11,7 g (0,05 Mol) p-Phenylazoanilin- 
hydrochlorid in 500 ml Athanol wurde mit 28 ^igem NH^OH auf 
einen pH-V/ert von 7 t 0 gebracht. Naoh Zugabe von 11 g (0,05 Mol) 
der Verbindung nach Beispiel 1 C wurde das Gemisch ilber Nacht 
am Riickflufi erhitzt. Es wurde gekiihTt , filtriert, mit Ather ge~ 
waschen und an der Luft getrocknet, vobei man 22 g erhielt „ Das 
rohe Produkt vmrde aus Methanol umkristallisiert . Man erhielt 

17 «• o H N 

Anal. Berechnet ftir Cg^gNg.HCl: 66,56 4,62 20,26 

Gefunden: 66,53 4,64 20,34 
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C 

Anal. Berechnet ftir C 21 H 20 C1H 5 -HC1 .Y2 RgO: 59,58 

Gefunden: 59,51 



Beiepiel 74 

9- ( 4-Chlor— 2-msthoxyanilin) -7-methyl-1 H-imidazo/4 , 5-f7- 
■ chinolin— hydroohlorid 

Ein Gemiscli von 15,76 g (0,1 Mol) 4-Chlor-2-anisidin, 
21,7 g (0,1 Mol) der Verbindung nach Beispiel 1 C. und 500 ml 
ithanol wurde -titer Nacht -un.ter RuckfluB erhitzt. Die Xosung wurde 
. gektihlt, filtriert, mit Ather gewaschen und an der Luft getrock- 
net, wobei man 29 g erhielt. Es wurde nochmals aua 500 ml 
Dimethylformaciid umkristallisiert, wobei heiB filtriert wurde. 
Man erhielt 20 g einer Substanz, die bei 285°C dunkel wurde und 

bei 295 bis 297°C schmolz. _ 

« n a 

Anal. Berechnet fiir C 1Q H 1 5 C1K 4 0.HG1: 57,61 4,30 14,93 

Gefunden: 57,33 4,28 14,82 



AO 9882/1 139 



60 - 1A-44 452 



2427409 

Beispiel 75 

9-(5,4-HethYlendioxyanilino) -7-methvl-1H-lniidaz 0 /a: | q--p7^ 
phinolin-hydrcchlorid 

Ein Geolaoh von 10 g (0,06 Hoi) 3 ,4-Methylendioxynitro- 
bensol und 200 ml Athanol wurde mit Wasserstoff tiber Y2 Tee- 
loffel Raney-Nickel-Katalysator in V/aaser hydriert. Ea wurde 
eine Wasseretof faufnahme von 0,81 kg/cm 2 (11 , 5 pal) beobaohtet 
(berechnet 1,09 kg/cm 2 , 15,5 pal). Der Kat a l ysa tor wurde ab- 
filtrlert und daa Filtrat uber Hacht mit 13 g (0,06 Mol) der 
Verbindung nach Beiapiel 1 C unter Riickflufi erhitzt. Die Losung 
wurde auf ein Volumen von 200 ml eingeengt, dann gekuhlt, 
fxltriert, mit Ather gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei 
man 20 g erhielt. Das rohe Produkt wurde in 1 5 00 ml Methanol 
gelost, Aktivkonle zugegeben und dann filtriert. Daa Methanol- 

^^TJ"** 6 6111 V ° 1Umen V ° n 300 «* ^ann gekuhlt, 

filtriert und im Ofen getrocknet, wobei man 15 g erhielt, 
Fp 357-400 C unter langsamer Zeraetzung. 

Anal. Berechnet fiir C^N^.HCl: 60^93 4^26 15^9 

Gefunden: 60,65 4,25 15,78 

Beiapiel 76 

?-(3,4-Dipentoxyaiiilin)-7-meth^ 

hydro ohl orid-tetartohvd rat " 

10 g (0,033 Mol) 3,4-Dipentoxyanilin-hydrochlorid wurdenin 
500 ml Athanol gelost und dann mit 28 *igem NH..0H neutraliaiert . 
Naoh Zugabe von 7,2 g (0,033 Mol) der Verbindung naoh 

^T^J ! WUr4e 6emi8Ch ttUhren ti * er Naci * am Rtick- 

iiTs r ■ Beim Eineneen *■ vakuum erh±eit — 17 «• *» ««. 

Z tT^. M60H ^^^U Man erhielt 16 g, . 

Anal. Berechnet fur C^N^.HCl . V 2 H 2 0: 66,51 7,34 11^60 

Gefunden: 66,63 7,24 11,57 
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Beispiel 77 

9- ( 3 . 4-Di isoamylo xyanil ino ) -7-methyl-1 H-imidazo/4 « 5-f7- 
ohino 1 in-hydro c hi o ri d-t et art o hydrat 

A. 3. 4-Dii3oamyloxynitro "benzol 

Zu einem Gemiach von 300 ml konz. HMO^nnd 300 ml H 2 0 wurden 

90 g (0,36 Mol) o-Diisoamyloxyfcenzol zugetropft t wohei die 

Temperatur auf 19 his 21°C gehalten vnrrde* Es wurde weitere 60 min 

bei 19 his 21 °C geriihrt und die Loeung dann in 3 1 Eia gegosBen. 

Das rohe Produkt wurde abfiltriert, mit kaltem H 2 0 gewaschen und 

an der L u ft getrocknet, wohei man 90 g erhielt. Es wurde aus 

300 ml MeOH umkrietallisiert t wohei man 25,5 g erhielt. Eine 

chromatographisehe SSule mit einer LSnge von 81 ,3 cm (32 inch) 

und einem Durohmesser von 1,9 cm (5/4 inch) wurde mit 50,8 cm 

(20 inch) neutral em Aluminiumoxid gepackt. Die 25 g des rohen 

Produktes wurden in 250 ml eines 50: 50-Gemieches CHC1, und CC1, 

3 4 

gelBsto Nachdem das Gemiach auf die S£ule gegehen worden war, 
wurde diese einige Male mit dem gleichen Losungsmittelgemisch 
auegewaechen. Die erste Praktion, die eine sehr hellgelhe Farbe 
hesaB, wurde gesammelt und im Vakuum zur Trockene eingedampft • 
♦Man erhielt 15 g, Fp 44-47°C. 

B » 9- ( 3 . 4-D iisoamvloxyanilino )-7-methyl-1 H-imidazo/4 . 5-f7- 
ohinol in-hvdro ohlorid-t etart ofaydrat 

Ein Gemisch von 15 g (0,05 Mol)3,4-Diieoamylnitrobenzol und 
100 ml Athanol wurde liber V4 Teeloffel Baney-Niolcel als Kataly- 
sator in Wasser mit Waasorstoff geschiittelt. Es wurde eine 
Wasserstoffaufnahme von 0,95 kg/cm 2 (13,5 psi) beobaohtet 
(bereohnet 0,91 kg/cm 2 , 12,9 pel). Der Katalysator wurde ab- 
filtriert und das Filtrat iiber Nacht mit 11 g (0,05 Mol) der 
Verbindung nach Beispiel 1 C unter t&ckfluB erhitzt. Die Losung 
wurde gekiihlt, filtriert, mit Ather gewaschen und an der Luft 
getrocknet , wobei man 25 g erhielt, Fp 258-261 °C. Das rohe 
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Produkt wurd© aus 250 ml Athanol umkristallisiert. Man erhielt 
15 g, Fp 265-266°C. 

C H N 

Anal. Berechnet fur C 27 H 34 » 4 0 2 .HCl.y4 HgO: 66,51 7,34 11,49 

Gefunden: 66,46 7,31 11,69 

Beispiel 78 

9-(4-Chlor-2 , 5-dibutoxvani l ino )-7-meth Y l-1 H-i rnidazo/4 . S-~f7- 
chlnolin-hvdrochlori d 

Ein Gemisch von 30 g (O f 1 Mol) 4-Chlor-2,6-dibutoxy-1- 
nitrobenzol und 250 ml Athanol wurde iiber V2 TeelSffel Raney- 
Niokel-Katalysator in Wasaor mit Wasserstoff geschiittelt. Es 
wurde ein Druckabfall von 1,55kg/cm 2 (22 psi) beobachtet (be- 
reohnet 1,81 kg/cm 2 , 25,8 psi). Der Zatalysator wurde abfiltriert 
und das Athanolfiltrat iiber Kacht mit 22 g (0,1 Mol) der Ver- 
bindung naoh Beispiel 1 C unter RuokfluB erhitzt. Die LSsung 
wurde im Vakuum eingeengt, wobei man" 63 g erhielt. Das robe 
Produkt wurde aus 300 ml MeOH umkristalliaiert. Man erhielt 
40 g, Pp 241-243°C. 

C H N 

Anal. Berechnet fiir C^H^CIN^.HOI: 61,35 6,18 11,45 

Gefunden: 61,32 6,12 11,51 

Beiepiel 7Q 

gr-/p-)2-Diath Y la mi no athoxy)anillno7-7-methvl- 1 H--imid»- 7 .o/4 . 5-f7- 
chinoli n-trihYdroohlorid-monohydrat 

A * 2 -Piathylamlnoathvl- P -nl troohenvl -frhh er-hvdroch! a 

Zu 118 g (0,74 Mol) Natrium-p-nitrophenylat in 750 ml 
Dlmethylformamid wurden 100 g (0,74 Mol) 2-Diathylamlniathyl- 
ohlorid zugegeben und das Gemisch auf dem Dampfbad unter Huhren 
3 h erhitzt. Die Losung wurde abgekiihlt und mit 500 ml wasser- 
freiem Ather verdUnnt und mit einer atherischen Chlorwasserstof f- 
losung, PH 3, behandelt. Das Produkt wurde abfiltriert und mit 
Ather gewaachen, wobei man einen weiBen Peststoff erhielt, 
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Pp 163-1 65° C (Korr. ), Ausbeute 171 6 (98 . 

0 H N 

Anal* Berechnet fur C 12 H 1Q N 2 0 5 .HC1: 52,45 6,97 10,20 

. Gefunden: 52,29 7,00 10,38 

B. 2-Difethyl amino athyl-o-amino ph e nyl --gther-dihvdrochlorid 

Bin Gemisch von 168 g (0,7 Mol) A. und 30 g 5 7° Palladium 

auf Kohle (50 % Feuchtigkeit ) in 1 1 Athanol wurde in einer 

Parr-Apparatur in einer 2 l-Flasche hydriert. In 2 h wurde die 

theoretische Menge Wasserstoff aufgenommen und der Katalysator 

abfiltriert. Das Piltrai wurde mit einer Stherischen Chlor- 

wasserstof fib sung, pH 3, behandelt. Das Gemisch wurde gekuhlt 

und das Produkt als blafigelbe Kadeln gesammelt, Fp 206-208°C, 

Ausbeute 147 g (86 #). Beim Umkristallisieren aus Athanol stieg 

der Schmelzpunkt auf 210-211°C. „ „ 

C H N 

Anal. Berechnet fur C^H^HgO^ HG1: 51,25 7,89 9,96 

Gefunden: 51,09 8,09 9,62 

C 9Vp-(2-Diathyla!ainoathoxy)anilino7"7-methvl-1H-i!nidazo- 
/4 , 5"f7ohinolin-trihydroohlorid~monohydrat 

Ein Gemisch der Verbindung nach Beispiel 1 C (22 g, 0,1 Mol) 
und der freien Base B (42 g, 0,2 Mol) in 200 ml Dimethylf ormamid 
wurde unter Hiihren 6 h unter Ruckflufl erhitzt* Das Reaktions- 
gemisch wurde im Vakuum vom L o sung emit t el befreit, wobei man 
einen Teer erhielt. Der Teer wurde zweimal aus athanolisoher 
HCl/Ather uoikristallisiert . Man erhielt 33 g (64 #), 
Pp 206°C. 

0 H N CI 

Anal* Bereohnet fUr C^Hg^O^ HOl.HgO: 53,44 6,24 13,55 20,58 

53,38 6,30 13,55 21,73 
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Beispjel 80 



9-( p-n-Dut vlanilino )-7-phRn Y 1 -1 H-lmidazo/4 . 5-f7chlno1 1 n- 
hydrochlorid 

Ein 5C0 ml-3-Halsrundkolben, der mit Rtihrer, RuckfluB- 
ktihler und Thermometer versehen war, wurde beschickt mit der 
Verbindung nach Beispiel 61 C (13,95 g, 0,05 Mol) p-n-Butyl- 
anilin (7,45 g, 0,05 Mol) und Dimethylformamid (300 ml). Dae 
Gemisch wurde iiber Nacht unter Ruhren auf 100°C erhitzt. Die 
Reaktionslosung wurde mit Hilfe eines Rotationeverdampfers zur 
Trockene eingeengt und der Httckstand gesammelt und bei 100°G 
getrocknet. Kan erhielt 19,9 g (93 £) dunkelbraune Kristalle 
Fp 305-330°C. Sine kleine Probe (2,0 g) wurde in Methanol 
(50 ml) gelb-st und heiC filtriert. Es wurde Ather (ca. 250 ml) . 
zugegeben, bia die Lceung trUb wurde und dann gekiihlt. Die 
Kristalle wurden abfiltriert und iiber Nacht bei 100°C getrocknet. 
Man erhielt 1,0 g weiBe Kristalle, Pp 318-325°C Beim U m - 
kristallisieren at leg der Sohmelzpunkt auf 324-326°C. 

Anal. Berechnet ^r* C^H^.HCl: 72^80 5^87 13^06 

Gefunden: 72,53 5,84 13,07 

Beispiel 81 *" 

9-(p-Anisidi no )-1 H-imidazo/? . 5-f7 0 hinolin~hvdrochlorid~ 
tetartohydrat 

A ' Athyl-9-hydrox y -1 H-i m -i do WS. 5-f7 0 hlnolin-q.-o a -r>v^ 1 

82 g (0,5 Mol) 5-Nitrobenzimidazol in 1 1 Athanol wurden iiber 
5 g 5 * Palladium auf Kohle ala Katalysator, enthaltend 50 ' 
Waseer, reduziert. Die Reduktion war beendet nach einem Druck- 
abfall von 6,8 kg/cm 2 (97 P si) (97 *) in 75 m in. Der Kataly- 
aator wurde abfiltriert. Es wurden 108 g (0,5 Mol) Diathoxy- V 
methylenmalonat zu dem Piltrat gegeben und die Losung in einem 
offenon Kolben zum Sieden erhitzt, bis ungefahr di* Halfte dee 
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Lbsungsmittels abgedampft war (2 h) • Das Produkt verfestigte 
aich zu einem festen Kuchen beim Abkiihlen. Es wurde Athanol, das 
etwas Wasser enthielt, zugegeben, tun den Kuchen auf zubrechen, und 
das Produkt wurde filtriert, mit kaltem Athanol/HgO (3:1) ge- 
wasohan und an der Luft getrocknet. Man erhielt 125 g (83 #) . 
Ein Anteil von 50 g dieses Anils wurde zu 500 ml siedendem 
Dowthernr innerhalb von 3 bis 4 min zugegeben und weitere 
4 min zum Sieden erhitzt. Each dem Abkiihlen auf Raumtemperatur 
wurde das Produkt abfiltriert, mit Dowtherm^ R ^ und anschlieSend • 
mit Benzol gewaschen und an der Luft getrocknet. Man erhielt 
44 g rohos Produkt. Beim Extrahieren dieser Substanz mit 500 ml 
siedendem Athanol erhielt man 22 g, Fp 315-31 6°C. 

B. 9-Hydroxyimidazo/4 . 5-f7chinolin-8-oarboxylisoher Essig 

Ein Gemisch von 356 g (1,384 Mol) A und 3000 ml 2n NaOH 
wurde 3 h unter RuckfluB erhitzt. Die Losung wurde 1 h mit 
Aktivkohle geriihrt, filtriert und mit 509 ml konz. HC1 ange- 
sgluert. Das rohe Produkt wurde abfiltriert, mit HgO und dann mit 
Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet. Main erhielt 380 g, 
Fp 304-3 08° C. 

Naoh dem LSsen von 40 g des rohen Produktes in 3000 ml 
Dimethylformamid und Zugabe von Aktivkohle wurde filtriert und 
das Piltrat mit 3000 ml H o 0 verdunnt. Es wurde dann filtriert. 
mit Aceton gawasohen und im Of en "bei 100°C getrocknet, wooei man 
35,5 g erhielt. Bei einem weiteren Umkriatallisieren aua 3000 ml 
Dimethylformamid mit Aktivkohle und Einengen dea Filtrats auf 
ein Volumen von 500 ml erhielt man 29 g, Fp 358-360°C. 

C H N 

Anal. Bereohnet fttr C^Byi^: 57,64 3,08 18,34 

Gefunden: 57,65 3,05 18,12 
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C. 9-Imidazo/4, 5-f7chlnolinol 

Ein Gemisch von 254 g (1 ,108 Mol) B. und 1400 ml Chinaldin 
wurde 9 b unter Itiickflufl erhitzt, wobei Stiok3toff duroh das 
Gemiach goleitet wurde. Der braune Featstoff wurde abfiltriert, 
mit Benzol gewaschen und an der Luft getrooknet, wobei man 183 g 
erhielt. Er wurde dann in 3000 ml Waaaer suapendiert und 150 ml 
konz. HC1 bis zu einem pH-Vert von 2,5 zugegeben. Nach 16 min 
langem Rilhren wurde die LSsung filtriert. Das Filtrat wurde aizf 
20°C abgekUhlt und konz. NH^OH bis zu einem pH-Wert von 8 bis 9 
zugegeben. Der braune fiiedersohlag wurde abfiltriert, mit H^O 
gewaaohen und im Ofen bei 100°C getrocknet. Man erhielt 182 g 
Fp366-368°C. C H n 

Anal. Berechnet fur C^H^O: 64,86 3,81 22,69 

Gefunden: 64,88 3,82 22,69 

D. 9-Chlorimidazo/4 . 5-f7ohinolin 

Zu einem Gemiaoh von 150 g (0,813 Mol) 0. und 743 ml 
(1244 g, 8,13 Mol) P0C1 3 wurden innerhalb von 5 h 1486 ml 
Dimethylformamid zugetropft. Das braune Gemisch wurde uber Haoht 
bei Raumtemperatur geriihrt und dann langsam in 5 1 Eis gegossen. 
Die Lb'sung wurde mit 2800 ml konz. NH^OH auf einen pH-Vert von 8 
gebraohto Ea wurde filtriert, das Produkt mit Wasser gewaschen 
und an der Luft getrocknet, wobei man 304 g erhielt. Das rohe 
Produkt wurde in 16 1 Methanol gelBat und heiB filtriert, urn 
unloaliche Bestandteile zu entfernen und das MeOH-Filtrat im 
Vakuum eingedampft, wobei man 141 g erhielt. E 3 wurde ein 
zweitea Mai aua 4000 ml MeOH mit Aktivkohle umkristallisiert. Man 
erhielt 82,5 g. 

C H N Cl 

Anal. Bereohnet fur C^Clty 59,27 2,49 20,74 17,50 

Gefunden: 58,99 2,99 20,69 17,09 
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E . g-( p-Anisidino ) -1 H-imldazo/4 . 5- f7chinol tn-hydro ehlorid- 
t et art o hy drat 

Bin Gemisoh von 20,3 g (0,1 Mol) D. , 12,3 g (0,1 Mol 
p-Aniaidin und 250 ml Athanol wurde unter Riihren 1 0 h am Huok- 
fluB erhitzt. Die Reaktionalosung wurde gefcUhlt, der Featatoff 
abfiltriert , mit Ather gewasohen und an der Luft getrocknet. Das 
rohe Produkt wurde ana 4000 ml Athanol mit Aktivkoble urn-- 
kristallisiert. Man erhielt 19g. 

Anal. Bereonnet fur C H U N 4 0.HC1.V4 H 2 0: 61 ,63 4,72 16,91 10,70 

Gefunden: 61,38 5,08 16,91 10,91 



Die anthelminHisohe Wirksamkeit der erfindungsgemSfien Ver- 
bindungen wurde nach einem Verfahren bostimmt, das die kiinst- 
liohe Infektion von Mauaen mit Hymenolepia nana umfaBt. Eine 
Verbindung der Formel (1) wurde einer Gruppe von Kau3en injiziert, 
wahrend eine andere Gruppe ala Vergleioh diente. Am Ende der 
Behandlungszeit wurden alle Tiex'e getbtet, autopsiert und die 
Anzahl der V/ttrmer in jedem Tier gezahlt. Die Anzahl der Wiinaer 
in der behandelten Gruppe verglichen mit der Anzahl der Vfiirmer 
in der niohtbehandelten Gruppe gibt die prozentuale Clearance 
(Befreiung) an, die duroh die Verbindungen erreicbt wird. Die 
Ergebnisse fUr die erf indungagemaBen Verbindungen aind folgender- 
mafien angegeben: Verbindung naoh Beiepiel (Doais per oa in 
mg/kg, Kbrpergewioht p.d. 3 Tage lang (# Clearance): 1 (100) 
(41); 2 (200) (72); 3 (300) (100); 4 (300) (98>; 5 (300) (100); 
6 (50) (90); 7 (300) (100); 8 (100) (100), 9 (100) (100); 
10 (100) (64); 11 (300) (100); 12 (100) (100); 13 (50) (53) ; 
14 (100) (65); 15 (100) (61); 16 (100) (84); 17 (100) (100); 
18 (100) (75); 19 (100)' (71);' 20 (50) (62); 21 (300) (80); 
22 (50) (87); 23 (100) (100); 24 (300) (100); 25 (300) (100); 
26 (25) (77); 27 (300) (84); 28 (100) (64); 29 (100) (100); 
30 (100) (66); 31 (100) (100); 32 (300) (100); 33 (100) (73); 
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34 (100) (100); 35 (50) (62); 36 (100) (81); 37 (300) (93); 

3e (100) (100); 39 (50) (90); 40 (100) (73); 41 (50) (84); 

42 (50) (94); 43 (25) (77); 44 (50) (95); 45 (50) (100); 

46 (50) (10C); 47 (100) (100); 48 (100) (72); 49 (100) (100); 

50 (100) (100); 51 (50) (100); 52 (100) (85); 53 (100) (70); 

54 (100) (89); 55 (50) (100); 56 (100) (96); 57 (300) (100); 

58 (300) (100); 59 (100) (94); 60 (300) (100); 61 (100) (66); 

62 (300) (100); 63 (100) (66); 64 (300) (60); 65 (300) (81); 

66 (50) (84); 67 (300) (63); 68 (100) (100); 69 (50) (93); 

70 (50) (100); 71 (100) (82); 72 (100) (100); 73 (100) (100); 

74 (300) (1O0); 75 (500) (100); 76 (300) (100); 77 (50) (100); 

78 (50) (84); 79 (300) (100); 60 (300) (69) md 81 (100) (100) 
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Patentanspruohe 

9-(substituierte Amino )imidazo /~4,5-f7 chinoline 
.V . - der allgemeinen Pormel 




a) 



in der X Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder Hydroxy; 
Z Methyl, Athyl,. Waseerstoff oder Phenyl; 

W 2-Piperidino-5-pyridylamino, ZS-(4-Methyl-1-piper a2 inyl). 

3- P yridyl7amino, ( 4-Methoxybenzyl) amino , 2-Methoxy-5-pyridyl- 
amino, B-Naphthylamino, Cyclohexylamino , -'-Naphthylamino , Anilin 
oder -HN-<^y R cedent en, vooei R 4-Methyl, 2-Chlor- 5 -m 8 thyl , 

4- Butyl, 3-Chlor-4-methyl, 4-oec. Butyl, 3-Trifluormethyl, 

3- Trifluormethyl-4-chlor, 2 -Phenyl , 4-Phenyl, 2-Methyl-3-ohlor 

4- Iaopropyl, 3,4-Diohlor, 4-Brom, 4-Iod, 4-Dimet hyl amino , 
4-Diathylamino , 3-Chlor-4-dimeth y lamino , 4-Piperidino , 4-U- 
Methylpiperazinyl), 3-Dimethylamino , 3-Chlor-4-piperidino ] 

3- Chlor-4- (4-methyl )pi P era Z inyl , 3-Chlor-4- (4-henzyl )piperazinyl- 

4- Methoxy, 4-Athoxy, 2-Methoxy, 3-Chlor-4-athoxy , 4-3utoxy 
3-Methoxy, 4-Phenoxy, 4-Kethylthio , 4-Benzyloxy, 2-Methylthio 

3- Methylthio, 3, 4-Dimethoxy, 3.4-Diathoxy, 3, 4-Diiaopropoxy ' 

3.4- Diisohutoxy, 3, 4-Dibutoxy, 3 ,4-disec. Amyloxy, 2, 5-Diathoxy , 

2.5- Dimethoxy, 2 , 5-Dimethoxy-4-ohlor , 2-Athoxy-5-methoxy 
2-Methoxy- 5 -hthoxy, 2 , 5 -Diathoxy-4-ehlor, 2,4-Dimethox y : 5 -chlor, 
3,4,5-Trxmefchoxy, 2 ,4 , 5-TriJithoxy, 4-Acetyl, 3-Aoetyl ' 

4- Propionyl, 4-Butyryl, 2-Methyl- 4 -chlor, 3-Nitro-4-meth y l 
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3- Chlor-4-flthyl, 3-Chlox*-4-butyl , 3-Chlor-4-fluor, 3-Chlor-4~ 
pyrrolidin, 4-Phenylazo, 2-Mothoxy-4-chlor , 3 ,4-Kethylendioxy f 
3 ,4-Dianiyloxy, 3, 4-Diisoaznyloxy , 4-Chlor-2 , 5-dibTrtoxy Oder 

4- ( 2-DiHthyl a.r,ino ) 3tho xy ist . 



daduroh gekenns eiohnet, daB man eine Verbindung 
der allgesieinen ?ormel 



in dor X und Z die oben angQgebene Bedeutung ha"ben t umsetzrt mit 
einem Amin der Forme 1 



in der A 2-Piperidino-5-pyridyl f ^S-(4-Methyl-1-piperazinyl)-3- 
pyridyl72-zaethoxy-5-pyrxdyl , fl-Naphthyl , r{ -Naphthyl , ( 4-Methoxy- 
benzyl), Cyolohexyl, Phenyl, 4-Kethylphenyl, 2-Chlor-5-methyl- 
phenyl , 4-Butyl phenyl , 3-Chlor-4- methyl phenyl f 4-sec. Butylphenyl , 
2-Methyl-3-chlorphenyl , 3-Trif luor-methyl phenyl , 4-Isopropyl- 
phenyl , 3 » 4-Dichlorphenyl , 3-Trif luormethyl-4-chlorphenyl , 
4-Bromphenyl , 4-Iodphenyl , A—> Di&thylami no phenyl , 4-DimethylanLino— 
phenyl f 2-Biphenyl f 3-Chlor-4-dime thylamino phenyl , 4-Bipheriyl f 
4-Piperidino phenyl f 4- ( 4-Methyl ) pipe rasinyl phenyl f 3-Dimeuhyl- 
amino phenyl f 3-Chlor-4— piperidino phenyl , 3— Chlor-4- (4-aiethyl- 
piperazlhyl) phenyl, 4-Mathoxyphenyl, 4-(4— Benzylpiperazino }-3- 
chlorphenyl, 4-Athoxyphenyl , 2-Met ho xy phenyl, 3-Chlo r-4-athoxy- 
phenyl, 4-Butoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Phenoxypbenyl, 
4-Methylthiophenyl, 4-Benzyloxyphenyl, 2-3enz yloxy phenyl 
2-Methylthiophenyl , 3-Methylthiophenyl , 3 , 4-Dimethoxyphenyl , 
3 , 4-Diathoxyphenyl , 3 f 4-Diisopropoxyphenyl , 3 , 4-Dilsobutoxy- 
m phenyl f 3 , 4-Dibutoxyphenyl , 3 ,4-di-sec. Amyloxy phenyl, 



2. 



Verfahren zur Eerotellung der Verbindungen naoh Anspruch 1 , 
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2 , 5- DiMtho xyphenyl f 2 , 5-Dimetho xyphenyl t 2 , 5-Dimethoxy-4- 
chlorphenyl, 2-Athoxy-5--niethoxyphenyl f 2-Methoxy-5-St ho xy- 
phenyl , 2 , 5-Diathoxy-4-chlorphenyl, 2 , 4-Dimethoxy-5-chlor- 
phenyl , "5,4, 5-Trimetho xyphenyl , 2,4, 5-TriSt ho xyphenyl , 
4-Aoe tylphenyl , 3-Acetylphenyl , 4-Propionyl phenyl , 4-Butyryl— 
phenyl , 2~Methyl-4-chlorphenyl , 3-Nitro-4-xaethyl phenyl , 3-Chlor- 
4-athylphenyl, 3-Chlor-4-'butyl phenyl, 3--Chlor-4-fluorphenyl t 

3- Ghlor-4-pyrrolidinophenyl f 4-Phenylazophenyl, 2-Methoxy-4- 
chlorphenyl , 3 , 4-Methylendioxyphenyl , 3 , 4-Diamylo xyphenyl , 
3,4-Diisoamyloxyphenyl, 4-Chlor-2 > 5-Dil)utoxyphenyl oder 

4- ( 2-Diathylamino )&t ho xyphenyl 1st . 

3. Verwendung der Verbindungea nach Auspruch 1 ala anthel- 
mintbisches Mitt el. 
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